﻿ O STANOU DOCTOR iN sTiiNtE MEDiCALE sEF DE LUCRaRi MEDiC PRiMAR, CLiNiCA П MEDiCALA, iAsi voi 2 PATOLOGiA FiCATULUi EDiTURA JUNiMEA iAsi • 1979 ilustrator coperta : MiHAi BUJDEi A BRE Vi Atii АВ=асігіі biliari ACDO==acidul chenodeoxicolie AD H=aloQt0ilid eh i drog en az a Ag Au=antigenul Australia Ag HB=antigenu'l hepatitei В Ag HBs=Ag HB de suprafata APC=anastomoza portocava BSP= -oxidarii, la acid p-hidroxi-butiric Daca productia de corpi cetonici (diabet zaharat insulinodependent, eforturi musculare mari, foame, regimuri hipoglucidice si hiperli-pidice) depaseste capacitatea lor de oxidare (ficat, musculatura scheletica, inima etc ) si de eliminare (rinichi, pulmon), ei se acumuleaza in singe si produc aci'doza 18 ROLUL FiCATULUi iN METABOLiSMUL TRiGLiCERiDELOR Biosin'teza hepatica a trigliceridelor se face plecind de la acizi grasi liberi si glicerofosfat Acizii grasi necesari acestei sinteze au o tripla origine : a) alimentara ; b) depozitele periferice ; c) hepatica (din aminoacizi si glucide) (fig 3) Sinteza trigiiceridelor hepatice din acizi grasi are loc la nivelul reticulului endoplas-mic ; dupa formare, pentru a putea fi transferate din celula hepatica in singe, trigliceridele sint inglobate in "lipoproteine cu densitate foarte joasa ("very low density lipoproteinsu, VLDL) in compozitia carora mai intra fosfol ipide, colesterol si o proteina specifica (apoproteina, sintetizata de hepatooite) Din plasma, triglice-ridele sint preluate de tesutul adipos dupa pierderea apoproteinei care va fi apoi reutilizata de ficat pentru formarea de noi lipoproteine Supraincarcarea ficatului cu trigliceride (steatoza hepatica) este tratata intr-un capitol separat (p 141) SiNGE Fig 3 Biosinteza hepatica a trigliceridelor: acizii grasi (ЛС) necesari sintezei trigliceridelor (TG) au o tripla origine : alimentara, tesutul adipos si hepatica din glucide si aminoacizi (AA) Dupa formare, pentru a fi transferate din celula hepatica in singe TG sint inglobate in lipoproteine cu densitate foarte joasa'1, (VLDL very low density llpoprbteins") ROLUL FiCATULUi iN METABOLiSMUL FOSFOLiPiDELOR in mod normal, ficatul contine aproximativ 12 g fosfolipide la 100 g tesut; fosfolipidele intra in constitutia membranei celulare, a nucleului si organicelor celulare in plasma, fosfolipidele sint in concentratie de 1,5—2,5 g%n Exista un "p o o 1" aparte de fosfolipide biliare, constituite in special de lecitine, si care joaca un rol important in mentinerea colesterolului in stare de solutie prin favorizarea (impreuna cu sarurile biliare) formarii mice'iilor mixte 19 ACiZii BiLiARi in ultimii 15 ani, odata cu introducerea unor noi tehnici de investigatie (acizi biliari marcati si urmarirea curbei de disparitie a radioactivitatii plasmei etc ), cercetarea variatelor aspecte ale metabolismului acizilor biliari (АВ) a cunoscut o dezvoltare fara precedent S-au realizat progrese deosebit de importante si pentru a ilustra acest lucru, este suficient un singur exemplu : dizolvarea calculilor veziculari colesterolici prin tratament cu acid chenode-oxicolic (ACDC) Dar numeroasele studii efectuate si progrese realizate in acest domeniu, publicate in diferite reviste medicale, trebuie intr-un fel rezumate pentru a fi la indemana clinicianului si acesta este scopul capitolului de fata METABOLiSMUL NORMAL AL ACiZiLOR BiLiARi Generalitati AB au o configuratie asemanatoare cu a altor steroizi si steroli posedand un nucleu de cidlopentanophenantren cu 24 C si un lant lateral cu 5 C Sinteza AB se face la nivelul ficatului din colesterol AB sint clasificati in doua grupe : 1) AB primari : acid colic, acid chenodeoxicolic (ACDC) ; 2) AB secundari : acid deoxicolic, acid litocolic in literatura, termenii de acizi biliari si saruri biliare sint utilizati adesea cu acelasi inteles, dar pentru o descriptie exacta este necesar de a specifica daca este vorba de acizi sau saruri biliare Biosinteza acizilor biliari se face exclusiv de catre ficat, plecand de la colesterol (singura sursa) prin modificari metabolice (hidratare, oxidare) a nucleului steroid si a lantului lateral (fig 4) ca urmare a interventiei a doua enzime : 7-a-hidroxilaza si 26-hi-droxilaza Modificarile nucleului steroid se produc la nivelul mi-crosomilor, iar oxidarea lantului lateral are loc la nivelul mito-condriilor AB primari (acid colic, ACDC) sint conjugati la nivelul mi-crosomilor cu glicina si taurina in prezenta ATP, CoA si Mg++ ; conjugati! de glicina predomina fata de cei de taurina in proportie de 2:1 sau 3:1 Dupa conjugare, AB primari sint eliminati in bila, unde se combina cu cafaonii, formind saruri biliare Sub aceasta forma, AB primari ajung, prin caile biliare, la vezicula biliara si apoi in intestinul subtire AB sint reabsorbiti la nivelul jejunului (prin difuziune pasiva) si mai ales in ileonul terminal (pirintr-un proces activ) in proportie de 90—95o o si returnati, pe calea venei porte, la ficat (ciclul enterohepatic al acizilor biliar i) de unde, vor fi eliminati din nou in bila 20 Fig 4 Biosinteza acizilor biliari si ciclul lor enterohepatic 21 Restul AB primari neabsorbiti in intestinul subtire ajung in colon unde, sub actiunea enzimatica a bacteriilor anaerobe, sint de-conjugati si transformati in AB secundari : acid deoxicolic (deriva din acid colic) si acid litocolic (deriva din ACDC) Acidul deoxicolic este reabsorbit in proportie de 25—50% la nivelul mucoasei colonului, ajunge la ficat unde va fi conjugat cu glicina si taurina si reexcretat in bila ; acidul litocolic este excretait in cea mai mare parte direct in fecale (numai aproximativ 20% este reabsorbit si ajunge la ficat unde este sulfatat si eliminat in bila, dar ajuns in intestin sub aceasta forma nu mai este absorbit de mucoasa intestinala sau colica, eliminindu-se in totalitate prin fecale) Cantitatea de AB pierduta prin scaun este de 300—500 mg  24 de ore si corespunde cantitatii sintetizate de catre ficat pe aceeasi perioada de timp Excretia urinara a AB este neinsemnata (sub 5% din excretia totala de AB) Cantitatea totala de AB cireulanti ("p o o l"-u'l AB) este de 3—4 g ; ficatul, desi sintetizeaza sub 0,5 g AB pe zi, excreta, in schimb, zilnic 20—30 g AB ca urmare a ciclului enterohepatic care se repeta de 8—10 ori pe zi in cursul digestiei in perioada inter-digestiva, aproape intregul "p o o 1" de AB este stocat la nivelul veziculei biliare - - Reglarea sintezei de acizi biliari Sinteza AB este sub controlul marimii, ritmului de circulatie si compozitiei "p o o l"-ului AB ; cu alte cuvinte, AB isi controleaza propria lor sinteza ("feedback negati v") O importanta capitala in sinteza AB are enzima 7 a-hi-droxilaza ; administrarea de AB determina suprimarea activitatii hepatice a 7 a-hidroxilazei, iar reducerea ,^pool"-u-lui AB (administrarea de colestiramina, intreruperea ciclului enterohepatic) produce o crestere a activitatii acestei enzime in general, la persoanele sanatoase, se crede ca sinteza AB este reglata de concentratia AB ajunsi la ficat prin circulatia porta (ciclul enterohepatic) Trebuie subliniat insa si faptul ca intrucit colesterolul reprezinta singura sursa de AB, modificari in ritmul sintezei hepatice al acestuia afecteaza cu siguranta sinteza AB in singe, concentratia normala a AB (aflati in stare conjugata si legati de albumina) este foarte scazuta, cu limite (dupa diverse tehnici de dozare) intre 0,25—2,25 iig m'l ROLUL FiZiOLOGiC AL ACiZiLOR BiLiARi AB indeplinesc functii importante in absorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubi'le, secretia biliara, sinteza colesterolului si solu-bilizarea acestuia in bila 1 Rolul AB in absorbtia lipidelor La nivelul jejunului, sarurile biliare au un rol deosebit de important in absorb- 22 ti-a lipidelor alimentare prin : activarea lipazei pancreatice, emv ’ -sionarea trigliceridelor si solubiiizarea produsilor de lipoiiza pancreatita 2 Rolul AB in absorbtia vitaminelor 1 i p o solubile Prezenta sarurilor biliare in intestin este o conditie obligatorie pentru absorbtia vitaminelor lipcsolubile (A, D, E, K) 3 Rolul AB in secretia biliara Sarurile biliare reprezinta stimulul fiziologic cel mai important al fluxului biliar ("tractiunea cblalo-dependenta" a secretiei biliare) De asemenea, s-a demonstrat ca sarurile biliare regleaza sinteza si excretia biliara a fosfclipi deloc 4 Rolul AB i n solub i 1 i zar e а colesterolului in bila Sarurile biliare au un rol determinant in solubiiizarea substantelor nehidrosolubile din bila ca urmare a capacitatii lor de a forma micelii Miceliile sint formate din colesterol, saruri biliare, fosfolipilde, pigmenti biliari si cationi (Na+, Ca++) ; formarea miceliilor nu este posibila decit in prezenta sarurilor biliare intr-o anumita concentratie numita "concentratia micel'ara critica" (1—2 mmoil 1) Solubiiizarea colesterolului in bila depinde de raportul saruri biliare colesterOl (normal este 15 ; daca acesta scade sub 10, bila devine "litogena") 5 Rolul А В in sinteza colesterolului AB intervin in controlul sintezei colesterolului prin urmatoarele doua cai : una directa, ca urmiare a actiunii lor inhibitorii asupra (3-hidro-xi-3-metilgGutariil-CoA reductazei ; alta indirecta, prin favorizarea absorbtiei intestinale a colesterolului MODiFiCaRiLE acizilor biliari in diverse afectiuni i Afectiuni hepatobiliare 1 in ciroza hepatica, in special in cea de natura alcoolica (mai bine studiata din acest punct de vedere), s-au observat urmatoarele anomalii in metabolismul AB : a) diminuarea "p o o l"-ului AB la aproximativ jumatate din valoarea intilnita la persoanele sanatoase ca urmare a unei reduceri marcate in "p o o l"-ul acidului colic si acidului deoxicolic ; b) diminuarea marcata a sintezei acidullui colic (in timp ce sinteza ACDC ramine aproape neinfluentata) Asa dupa cum se precizeaza la capitolul "Litiaza biliara" (voi iii), reducerea "p o o 1"-ului AB reprezinta un factor principal in aparitia bilei "litogene" si formarea calculelor de colesterol; rezulta ca bolnavii cu ciroza hepatica, care au un ,"poo'l" redus de AB, ar trebui sa aiba o incidenta crescuta a litiazei colesterolice si unele studii confirma acest lucru Totusi, cercetari foarte recente nu gasesc o diferenta statistica semnificativa a incidentei litiazei colesterolice la cirotici 23 si restul populatiei si sugereaza ca ciroticii sint "protejati44 de litiaza, in ciuda unui "p o o 1" redus de AB, deoarece exista simultan o diminuare (proportionala sau chiar mai mare) a secretiei de colesterol; c) AB sint distribuiti in cel putin doua compartimente (siste-mic si enterohepatic) ca urmare a sunturilor portosistemice (in mod normal, "pool‘‘-ul AB este aproape in intregime limitat ciclului enterohepatic : ficat-* bila-* intestin-*singe portal -* ficat) ; valorile medii ale concentratiei plasmatice a AB la bolnavii cirotici sint de aproximativ 1,4 pg 100 ml 2 Hepatitele cronice Metabolismul AB in hepatitele cronice, putin studiat, pare sa fie perturbat in acelasi fel (dar in grad mai mic) ca in ciroza hepatica 3 Hepatita acuta virala se insoteste de o crestere importanta a concentratiei sanguine si urinare a AB Nu s-a notat nici o modificare a raportului conjugarii glicina taurina a AB 4 Alte afectiuni hepat ob iii are Coles'taza medicamentoasa, cea din ciroza biliara primitiva sau din sarcina se insoteste de o eliminare scazuta a AB in bila si de cresterea concentratiei lor in singe Cresterea concentratiei sanguine a sarurilor biliare este responsabila de aparitia pruritului cutanat din cursul sindromului de colestaza Daca colestaza intra- sau extrahepatica este accentuata, sarurile biliare ajung in cantitate cu totul neinsemnata in intestin, ceea ce va determina tulburari serioase in absorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubiie (A, D, E, K) si ca urmare, aparitia stea-toreei si a unor tulburari variate (oculare, cutanate, hemoragi ce etc ) de hipovitaminoza ii Afectiuni intestinale ll Rezectia ileonului terminal si "bypass"-ul sau prin interventii chirurgicale (boala Crohn) determina intreruperea ciclului enterohepatic al AB si ca urmare, "malabsorbtia" sarurilor biliare, consecintele pe plan clinic fiind diareea (sarurile biliare, in concentratie crescuta, au actiune iritanta asupra mucoasei colice), steatoreea, malabsorbtia vitaminelor liposolubiie si cresterea semnificativa a incidentei litiazei vezioulare comparativ cu restul populatiei 2 Staza intestinala segmentara ("sindrom de ansa oarba41, "sindrom de contaminare intestinala", "ansa stagnanta") caracterizata prin contaminarea unei portiuni din intestinul subtire cu un numar mare de bacterii, se traduce pe plan clinic, printre altele, prin diaree si steatoree care apar ca urmare a deconjugarii excesive a sarurilor biliare de catre flora miorobiana patologica ; 24 AB neconjugati sint ineficienti in absorbtia lipidelor si astfel apare steatoreea, iar cantitatea lor crescuta ajunsa in colon determina diareea 3 Boala Croh n produce tulburari in metabolismul AB in doua moduri : fie ca in cazul rezectiei ileale (mucoasa ideala isi pierde functia jucata normal in metabolismul AB ca urmare a modificarilor sale in cadrul procesului patologie), fie ca in cazul stazei intestinale segmentare (stenozele si fistulele intestinale, frecvent intilnite in boala Crohn, produc o contaminare bacteriana anormala a intestinului subtire) iii influenta modificarilor metabolismului acizilor biliari asupra inimii in concentratie sanguina normala, sarurile biliare au asupra inimii un efect inotrop pozitiv, iar in concentratie crescuta, efecte inotrop, tonotrop si его no trop negative iV Modificarile metabolismului acizilor biliari secundare administrarii unor medicamente 1 Coles ti r a mi n a, o puternica rasina schimbatoare de ioni, este folosita de mai multi ani in tratamentul pruritului din colestazele de diferite cauze Odestiramina este eficace numai daca colestaza nu este completa, cu alte cuvinte daca AB ajung in intestin Colestiramina, avind o greutate moleculara mare nu poate fi absorbita de mucoasa intestinala si datorita afinitatii sale pentru sarurile biliare, va schimba un ion de clor pentru o molecula ionizata de saruri biliare pe care le via elimina in fecale 2 Fenobarb'i talul produce, dupa unele studii, o scadere a concentratiei sanguine de AB si o crestere a eliminarii lor fecale si urmare ; ca urmare, el a fost utilizat in tratamentul prurituliui din colestaza 3 Neomicina determina o reducere a AB secundari ROLUL FiCATULUi in coagularea singelui Rolul de prim ordin pe care ficatul il detine in procesul de coagulare sanguina este atestat de faptul ca el sintetizeaza fibrino-genul, protrombina, proaccelerina, proconvertina, factorul iX (Christ-mas), factorul X (Stuart-Prower) si probabil factorul Xi (PTA) si factorul Xii (Hageman) in plus, ficatul intervine in indepartarea din circulatie a substantelor care favorizeaza coagularea (tromboplas- 25 tina) si in procesul de fibrinoliza (probabil ca plasminogenul este sintetizat de catre hepatocite) Hepatocituil reprezinta sediul major al sintezei de fibrinogen, dar nu unicul (hepateotomia nu determina disparitia fibrinogenului plasmaltic) Scaderea fibrinogenului plasimatic (normal 3—4 g%0) implica diminuarea sintezei sale hepatice sau exagerarea fibrinoli-zei, ambele mecanisme putind fi intalnite in hepatopatiile cronice Sinteza hepatica a protrombinei, proconvertinei, factorului iX si factorului X (efectuata la nivelul microsomilor hepatocitari) necesita prezenta vitaminei Kt Tulburarile de coagulare in diferite afectiuni hepatice si metodele de explorare ale hemostazei sint tratate intr-un capitol separat (p 200) Factorii de coagulare cei mai afectati in bolile hepato-celulare sint factorul Vii, protrombina si factorul X FiCATUL si HORMONii Ficatul detine un rol considerabil in transportul, inactivarea si excretia diferitilor hormoni ; se intelege deci usor ca diferite afectiuni hepatice determina perturbari ale echilibrului hormonal si invers, afectiuni primitive endocrine pot avea un rasunet hepatic ROLUL FiCATULUi iN TRANSPORTUL HORMONiLOR in singe, hormonii circula sub forma : a) libera ; b) legati de o proteina specifica (fata de care au o afinitate mare) ; c) legati de o proteina nespecifica (albumina) atunci cind capacitatea de fixare a proteinei specifice este depasita ; fata de aceasta, hormonii au o afinitate mica Legarea hormonilor de catre proteinele plasimaitice asigura : a) transportul lor sanguin ; b) protectia lor fata de procesele degradative ; c) rezerva hormonala (deoarece sub aceasta forma hormonii sint practic inactivi) intrucit ficatul este organul care sintetizeaza proteinele transportoare (specifice si nespecifice), rezulta ca el detine un rol de prim ordin in transportul hormonilor Dintre proteinele specifice sintetizate de ficat, amintim : 1) transcortina (c o r t i c o s t e-roid binding glob in), o alfa-l-gticoproteina care asigura transportul plasmatic al cortizolului, corticosteronului si progestero-nului ; concentratia sa plasmatica normala este de 30 mg%0 ; 2) sex steroid binding protein, o beta-glieoproteina care asigura transportul plasmatic al testosteronului si oestradiolului ; concentratia sa plasmatica normata este de 3 mg%o; 3) t h у r o x i n binding globul in, o alfa-giobulina care transporta tiroxina 26 (50%) si triiodotironina, concentratia plasmatica normala fiind de 10 mg%0; 4) thyro x i n bindi ng prea 1 bu mi ne, transporta aproximativ 4Oo o din cantitatea de tiroxina din plasma si are o concentratie plasmatica normala de 300 mg%0 ROLUL FiCATULUi iN METABOLiSMUL HORMONiLOR Glucocorticoizii Cortizodul si corticosteronul sint metabolizati exclusiv de catre ficat; prin procese de reducere in care intervin reductaze, oxido-rcductaze, hidroxilaze etc si in celle din urma prin conjugare cu acid glicuronic, se formeaza substante inactive si hidrosmlubiie care se pot elimina prin urina Estrogenii Ficatul reprezinta sediul principal al metabolizarii hormonilor estrogeni care, de la compusi activi si nehldrosolubili, ajung, prin procese de reducere si apoi conjugare cu acid glicuronic sau acid sulfuric, la produsi inactivi si hidrosolubili ce pot fi eliminati prin bila si urina Metabolitii hidrosolubili eliminati prin bila sufera un proces de absorbtie la nivelul intestinului subtire si pe calea singelui portal revin la ficat, fonmind un adevarat с i c lu enterohepatic Aldosteronul Catabolismul hepatic al aldosteronului se face prin aceleasi procese de reducere si conjugare ca a hormonilor glu-cocorticoizi si estrogeni Testosteronul este inactivat la nivelul ficatului in metaboiiti care, prin conjugare cu acid glicuronic, devin hidrosolubili si pot fi eliminati prin urina Progesteronul sufera, de asemenea, un proces de iniaotivare hepatica, metabolitii hidrosolubili fiind eliminati prin bila si urina Hormonii tiroidieni La nivelul ficatului, cea mai mare parte a hormonilor tiroidieni (tiroxina si triiodotironina) sint inactivati, sulfo- si glucurcconjugati si apoi eliminati prin bila (la fel ca si estrogenii, hormonii tiroidieni au un ciclu enterohepatic) Hormonii pancreatici (insulina, glucagonul), hipojizei anterioare si cei retrohipofizari sint inactivati la nivelul ficatului prin degradare enzim atica Hormonii medulosuprarenali Noradrenalina si adrenalina sufera un proces de inaotivare la nivelul majoritatii organelor, printre care si ficatul Dupa metabolizare, acesti hormoni sint eliminati in bila sub forma de compusi glucuroconjugati si sulfoconju-gati; ajunsi in intestin, ei sint reabsorbiti intr-o proportie neinsemnata (cu alte cuvinte au un ciclu enterohepatic, dar foarte limitat) 27 UNELE MANiFESTaRi ENDOCRiNE 1N CURSUL iNSUFiCiENtEi HEPATiCE Diversele manifestari endocrine care apar in cursul hepatitelor cronice (p 172) si cirozelor hepatice (p 201) sint descrise la capitolele respective Aici doar amintim urmatoarele manifestari : a) la barbat: atrofie testiculara, impotenta sexuala, ginecomastie ; b) ]a femeie : amenoree, sterilitate si metroragii ; c) la ambele sexe: scaderea libidoului, stelute vasculare, eritroza palmara si plantara ACtiUNEA HORMONiLOR ASUPRA FiCATULUi Hormonii steroizi (si in mod particular estrogenii) produc, experimental si clinic, colestiaza intrahepatica, printr-un mecanism incomplet elucidat (p 124) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Albot G et al : "Foie et voies biliaires L’exploration fonctionnelle et morphologique eu pathologie hepatobiliaire", L’expansion Scientifique Frantaase, Paris, 1975, 2 Caroli J et al : "Precis des maladies du foie, du pancreas et des voies biliaires", Masson et Cie, Paris, 1975 3 Capalna S si ool : "Biochimie medicala", Ed Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1977 4 Milcu st si col : "Ficatul si hormonii", Ed Acad R S R , Bucuresti, 1967 5 Mincu i , Hancu N : "Dislipidemiile", Ed medicala Bucuresti, 1976 6 Мок H Y i et al : "Regulation of pool size of bile acids in man", Gas- troenterology, 73 : 684, 1977 7 Paraf A et al : "Foie, voies biliaires, pancreas", J B Bailliare, Paris, 1973 8 Sherlock S : "Diseases of the liver and biliary System", Fifth Ed , Black- well Scientific Publications, Oxford, 1975 28 Capitolul 3 EXPLORaRiLE HEPATiCE FUNCtiONAL - BiOCHiMiCE iNTRODUCERE SiNDROMUL BiLiO-EXCRETOR SiNDROMUL HEPATOCiTOL1T1C SiNDROMUL 11EPATOPRiV SiNDROMUL DE U1PERACTiViTATE MEZENCHiMALa iNTRODUCERE Ficatul are numeroase functii (p 13) si ca urmare, numarul probelor functional-biochimiee este foarte mare Un test functional hepatic exploreaza, prin el insasi, doar un anumit compartiment si nu intreaga stare functionala a ficatului Se intelege deci ca in practica, o explorare functionala complexa a ficatului implica investigarea diferitelor functii hepatice si, in consecinta, este nevoie de folosirea mai mulltor teste Regula de respectat, in toate cazurile, este ca interpretarea testelor de explorare functionala hepatica sa se faca numai in contextul clinic Testele functionale hepatice, utilizate in diagnosticul si prognosticul afectiunilor hepatobiliare, au o valoare inegala De aceea, se impune o buna alegere a acestor' teste, tinindu-se seama de specificitatea si precizia lor diagnostica, dar in acelasi timp si de 'usurinta si rapiditatea efectuarii lor in cele ce urmeaza vom sistematiza principalele teste de explorare functionala hepatica grupindu-le dupa diferitele sindroame care caracterizeaza suferinta ficatului in diferite afectiuni hepato-biliare SiNDROMUL BiLiO - EXCRETOR Sindromul bilio-excretor exploreaza functia biliara a ficatului prin cercetarea pigmentilor biliari (in singe, urina si fecale) si en-zimelor zise de "excretie11 i CERCETAREA PiGMENtiLOR BiLiARi A in singe : 1 BiLiRUBiNEMiA Metabolismul pigmentilor biliari este discutat pe larg intr-un capitol separat (p 72) Cercetarea bilirubinei 29 in ser se va adresa bilirubinei totale, conjugate si neconjugate Obisnuit, bilirubina din ser se dozeaza prin metoda Hijmans van den Bergh (directa, indirecta) care foloseste diazoreactivul Ehrlich, dar exista si alte metode, unele mai sensibile Bilirubinemia totala variaza la sanatosi intre 0,3—-1 mg%, cea mai mare parte ("0%) fiind constituita din bilirubina neconjugata Cresterea bilirubinemiei totale peste valorile normale indica de obicei una din urmatoarele trei posibilitati : a) afectiune hepatobiliara (cu tulburarea preluarii, conjugarii sau excretiei bilirubinei) ; b) hiperproiductie de bilirubina (hemodiza) ; c) "sunt" de bilirubina din celulele hepatice sau canaliculele biliare distruse Pe pian clinic, o hiperbitirubinemie intre 2—4 mg% se traduce prin aparitia unui subicter conjunctival, icterul franc aparind de obicei peste valori de 5 mg% Bilirubinemia totala este crescuta in toate tipurile de icter si nu are valoare in diagnosticul diferential al acestuia in hepatita virala acuta desi unele studii au sugerat ca cu cit valorile bilirubinemiei totale sint mai mari ou at it leziunile hidtologice hepato-celulare sint mai severe, nu exista dovezi sigure care sa ateste valoarea prognostica pe care ar avea-o determinarile bilirubinemiei totale (se cunosc cazuri de hepatita fulminanta, Ou exitus, in care bilirubinemia era doar usor crescuta) in hepatitele cronice si cirozele hepatice, bilirubinemia totala ramane la valori normale in aproximativ 50% din cazuri, dar acest lucru depinde in mare masura de perioada de activitate sau inactivitate a bolii Bilirubinemia conjugata si neconjugata Valoarea diagnostica este mult mai mare daca se face determinarea separata a bilirubinemiei conjugate si neconjugate decit a celei totale Cresterea cu predominenta a bilirubinei conjugate (normal pina la 25% din valoarea bilirubinei totale) indica un icter hepatocelu-lar sau obstructiv fara insa a se putea diferentia cu exactitate unul de celalalt numai pe aceasta baza (desi, in icterul hepatocelullar, bilirubina conjugata este in medie mai mica deoilt in cel obotructiv) Bilirubina conjugata creste si in hepatita cronica, ciroza hepatica si cancerul hepatic secundar Cresterea predominanta a bilirubinei neconjugate poate fi de cauza extraheipalica (hemoliza) sau hepatica (deficit de captare sau de glucuronoconjugare din partea hepatocitului) 2 COLALEMiA Determinarea concentratiei sarurilor biliare in ser este o metoda rar folosita in practica de rutina Valoarea normala a colalemiei este de 2,26+0,29 pg ml; colalemia creste in icterul mecanic, ciroza biliara primitiva si mult mai putin in icterul hepato-celular 30 B in urina : 1 BiLiRUBiNa, in mod normal absenta in urina, apare numai sub forma conjugata, cind concentratia acesteia in singe creste peste valorile normale Prezenta ei in urina pledeaza pentru un icter hepatoc-elular sau unui obstructiv Metodele de punere in evidenta a bilinubinuriei sint foarte simple si la indemina oricarui laborator (reactia Gmelin cu acid nitric nitros, reactia Marechal-Ro-sin cu tinetura de ied etc ) 2 UROBiLiNOGENUL Bilirubina conjugata ajunsa in intestin este transformata, sub actiunea bacteriilor, in urobilinogen (uro-bilina reprezinta produsul oxidat), din care cea mai mare parte este eliminata in fecale si numai 10—15% este absorbit de mucoasa intestinala si prin circulatia pontata ajunge la ficat (ciclul enterohepatic) ; eliminarea urinara este de numai 0,2—4 mg zi Metodele de dozare ale urobilinogenului in urina sint calitative (Ehrlich) si cantitative (Watson) Cresterea urobilinogenului in urina poate fi intalnita in urmatoarele situatii : a) producere excesiva de pigmenti biliari (hemo-liza) ; b) afectiuni hepatice (hepatita virala acuta, hepatita cronica agresiva si ciroza hepatica) ; trebuie subliniat ca urobilinogenul urinar este crescut in perioada preicterica a hepatitei virale, de unde rezulta importanta sa deosebita din punct de vedere diagnostic ; c) populare baoteriana intestinala anormala (staza intestinala segmentara) care determina o formare (si o re absorbtie) crescuta de urobilinogen ; d) constipatie (permite o crestere a duratei de actiune a bacteriilor intestinale si deci a formarii de urobilinogen) Scaderea urobilinogenului in urina se poate intalni in : a) obstructia cailor biliare (intra- sau extrahepatice) ; cind obstructia este completa, bila nu ajunge in intestin si in consecinta nu se va forma urobilinogen (se intelege ca acesta va fi absent in urina) ; b) diaree (reducerea timpului de tranzit intestinal); c) reducerea florei bacteriene intestinale (tratament cu antibiotice) ; d) productie insuficienta de bilirubina (anemie aregenerativa) ; e) tulburare in excretia urinara a pigmentului (insuficienta renala) 3 SaRURiLE BiLiARE (colaluria) sint absente in mod normal in urina ; ele apar in icterul prin hepatita si cel obstructiv (lipsesc in icterul hemolitic) C in materiile fecale : STERCOBiLiNOGENUL (stercobilina) fecal poate fi cercetat prin metode calitative sau cantitative ; in mod normal se elimina prin scaun 50-—280 mg stercobilinogen in 24 de ore Stercobilino-genul scade in icterul obstructiv (cantitati sub 5 mg 24 ere indica o obstructie biliara aproape completa, de obicei prin tumori maligne 31 ale caii biliare principale), situatie in care scaunul este decolorat, de aspect albicios-argilos (asemanator excrementelor de cline) ; el creste in icterul hemolitic, fecalele fiind intens colorate, brun-ver-zui (pleiocromie) ii ENZiMELE DE EXCREtiE Enzimele de "excretie", cu alte cuvinte cele oare se elimina prin bila, includ : fosfataza alcalina, 5-nucleotidaza, leucinaminopep-tidaza si v-glutaimiLtranspeptidaza Fosfataza alcalina (FA) este o enzima cu raspindire larga ia nivelul ficatului, oaselor, mucoasei intestinale, rinichiului, leucoci-telor, glandei manuare, dar FA serica provine aproape in totalitate din primele trei surse Tehnicile de dozare a FA serice sint numeroase (Bodansky si King-Armstrong fiind cele mai des utilizate), iar valorile normale ale acestei enzime variaza in raport cu metoda folosita : 1—4 u Bodansky i(B), 3—*13 u King-Aransinong (K A ) la 100 ml singe Cresterea activitatii serice a FA este sugestiva pentru diagnosticul obstructiei biliare intra- si extrahepatice (cu valorile cele mai mari in obstructia coledociana de natura neoplazica), cirozei biliare primitive, icterelor toxice si medicamentoase, cancerului hepatic primitiv si secundar ; cresteri moderate se gasesc si in aproximativ 1 4 din cazurile de hepatita cronica si ciroza hepatica Cresteri variabile ale FA serice se intilnesc si in numeroase afectiuni extrahepatice : afectiuni insotite de distractie osoasa (boala Paget, osteosarcom), sarcoidoza, amiloidoza, hiperparatiroi-dism, nefroblast'om etc si normal in sarcina, asa incit valoarea sa diagnostica nu este absoluta Totusi, prin intrebuintarea unor tehnici mai complexe (in special determinarea izoenzimelor), se poate identifica originea hepatica (fractiunea alfa a enzimei) sau extra-hepatica (fractiunea beta este predominant osoasa) a unei hiperfos-fatazemii alcaline Nu cunoastem inca cu precizie mecanismul prin care FA creste in singe in afectiunile hepatobiliare, desi s-au sugerat mai multe ipoteze (printre care si aceea a cresterii sintezei hepatice a enzimei si eliberarii ei in circulatie) fara insa a putea fi nici una pe deplin dovedita 5-nucleotidaza, enzima care intervine in metabolismul acizilor nucleici, are o localizare esential hepatica (desi se mai gaseste si in rinichi, miocard, intestin, tiroida) Valoarea normala a enzimei este cuprinsa intre 4—15 u i  ml Localizarea sa esential hepatica si faptul ca concentratia sa serica ramine in general nemodificata in afectiunile extrahepatice (osoase, intestinale, renale), confera acestei enzime un mare avantaj practic fata de FA in diagnosticul ob- 32 structiillor biliare intra- si extrahepatice de diferite origini (neo-plazica, litiazica etc ) Valori crescute ale 5-nucleotidazei se mai in-tilnesc si in forma colestatica a hepatitei, in ficatul cardiac, cancerul hepatic primitiv si secundar, precum si in unele cazuri de ciroza etilica Leucin-amino-peptidaza, enzima proteolitica, localizata predominant la nivelul ficatului (dar si in multe alte tesuturi), are o valoare serica normala de 15,8+3,2 u i  ml Valoarea practica a acestei enzime consta in faptul ca concentratia sa serica este semnificativ crescuta doar in afectiunile hepatobiliare (aceleasi pe care le-am enumerat la 5-nucleotidaza) si sarcina, raminind la valori aproximativ normale in bctLile exinadigestive Gama-glutamil-transpeptidaza (GGT), enzima ou activitate predominanta la nivelul ficatului si pancreasului, are o valoare serica normala de 48+24 u i  ml la barbati si 29+12 u i  ml la femei Activitatea serica a GGT este crescuta in aceleasi afectiuni hepatobiliare amintite la FA, 5-nucleotidaza si leucin-amino-peptidaza Cresterea activitatii GGT in hepatopatiile cronice reprezinta un argument in favoarea etiologici lor etilice SiNDROMUL МЕРATOCiTOLiTiC Sindromul de hepatocitOliza cuprinde modificarile biochimice, umorale si histologice hepatice secundare necrozei hepatocitelor prin agresiuni variate Necroza hepatocitelor determina trecerea in plasma a diferitilor sai constituenti (enzimatici, vitaminici si minerali) i ENZiME iNDiCATOARE ALE CiTOLiZEi HEPATiCE 1 Transaminazele, enzime catalizatoare in procesele de amino-acidogeneza, au fost cele mai frecvent utilizate in diagnosticul afectiunilor hepatice Desi transaminazele au o larga zona de raspindire in organism (co:d, ficat, rinichi, muschi, creier etc ), ele se gasesc in cantitati reduse in singe ; in prezenta disitructiei tisulare a unui organ bogat in transaminaze, aceste enzime sint eliberate in circulatie, determinarea lor in ser in asemenea cazuri aratind valori ridicate in practica se intrebuinteaza curent determinarea a doua tipuri de transaminaze : transaminaza glutamicpiruvica (TGP) localizata in special la nivelul ficatului, si transaminaza glutamicoxalacetica (TGO), cu localizare predominanta la nivelul cordului si ficatului La subiectii sanatosi, valorile serice ale TGP sint de 16+9 u i   ml, iar ale TGO de 22±7 u i  ml Raportul TGO TGP, cunoscut sub 3 — Gastroenterologie practica 33 denumirea de raport De Ritis, are o valoare normala superioara lui 1,3 in patologia hepatica, cresterea concentratiei serice a inans-amina-zeloir se intilneste in toate afectiunile insotite de necroza he-pateeitara Valorile cele mai mari ale transaminazelor serice se intiilnesc in hepatita acuta (virala sau toxica), concentratia TGP si TGO intrecind de obicei 500 u i  ml, cu cresterea mai importanta a primelor, astfel ca raportul TGO TGP este de obicei subunitar Cresterea transaminazelor apare in perioada preicterica (de unde, valoarea lor diagnostica deosebita), ele ating valorile maxime in momentul aparitiei icterului, soad apoi progresiv, revenind la normal odata ou vindecarea, o noua crestere indicind o recidiva, iar persistenta unor valori ridicate poate anunta cromcizairea ; in felul acesta, determinari repetate ale transaminazelor serice au o importanta deosebita in urmarirea activitatii unei hepatopatii in icterele prin obstacol extraheipaitic, cresterea transaminazelor serice este usoara sau cel mult moderata, in general sub 250 u i  ml (de aici, importanta lor in diagnosticul diferential al icterelor) in hepatitele cronice, cresterea transaminazelor serice este moderata in comparatie cu hepatitele acute, dar determinarea lor este deosebit de importanta pentru aprecierea evoluitivitatii in ciroza hepatica, cresterea transaminazelor este asemanatoare cu cea din hepatitele cronice in general, trebuie subliniat ca desi concentratia transamana-zelor serice reflecta leziuni distructive hepatocehiiare, valoarea lor absoluta nu pare sa aiba importanta prognostica (valori normale sau moderate in ciroza hepatica, valori mari, de peste 2 500 u sau mai mult in hepatite virale cu evolutie favorabila rapida) Exista numeroase cauze extrahepatice, obisnuit usor de exclus in contextul clinic, care duc la cresterea transaminazelor serice : infarct de miocard, afectiuni musculare, soc, embolii, pancreatita acuta, insuficienta cardiaca, stare de rau astmatic, administrare de narcotice si medicamente (eritromicina, PAS, ampicilina, negtram, oxacilina, anticoagulante) 2 Lacticdehidrogenaza (LDH) este o enzima fara specificitate de organ, initilnindu-se in ficat, rinichi, eritrocite, miocard, muschi, pulmon, pancreas Valorile normale ale concentratiei serice de LDH variaza intre 140—430 u i  ml ; cresterea globala a acestei enzime se poate intiilni in afectiuni diverse ale tesuturilor amintite mai sus De importanta diagnostica mult mai mare este dozarea celor 5 izo-enzime LDH a caror distributie serica, in procente, este urmatoarea : LDHt = 30—45o o, LDH2 "== 40—6Oo o (reportul LDH,  34 LDH2 au la jumatatea acestei іііш de cultura la un bolnav a carui capacitate de aparare impotriva infectiei este deja mult diminuata Dupa dezinfectia miinilor si a peretelui abdominal cu tinctura de iod (si eventual anestezie locala), se patrunde cu acul (in prealabil verificat pentru a nu fi blocat) adaptat la seringa, perpendicular pe peretele abdominal ; patrunderea in cavitatea peritoneala se simte ca o senzatie de gol, si prin aspirarea cu seringa se obtine lichid ascitic (daca seringa nu este adaptata, lichidul curge spontan pe ac) Dupa extragerea a 5—10 ml de lichid, se retrage acul brusc si se compreseaza locul punctiei cu un tampon cu tinctura de iod ; lichidul este pus in tuburi sterile, se examineaza macroscopic si apoi este trimis la 69 boratorului pentru studiul biologic, citologic, chimic si bacteriologic indicatii Puneti a exploratoare a abdomenului este indicata in toate cazurile de ascita Aceasta metbdia are marele merit de a preciza existenta ascitei in situatia in care lichidul este in cantitate mica iar celelalte mijloace nu-1 pot evidentia; in plus, aceasta explorare permite cercetarea caracterelor macroscopice, biologice, citologice, bacteriologice si chimice ale lichidului fara de care precizarea diagnosticului etiologic ar fi aproape imposibila incidente si accidente : sint in general rare si constau in inteparea unei vene superficiale sau a intestinului, infectia peretelui abdominal si a lichidului de ascita Examinarea lichidului de ascita (p 99) Aspectul lichidului poate fi serocitrin, tulbure, hemoragie, chilos Obisnuit, se diferentiaza doua tipuri: 1) transudatul (continut in albumine sub 2,5 g%o, aspect serocitrin, reactia Rivalta negativa, continut celular redus, densitate sub 1015, culturi negative) ; 2) exu datul (continut in albumine peste 2,5 g%0, aspect serocitrin, hemoragie sau chilos, Rivalta pozitiv, densitate peste 1018, citologie bogata, culturi pozitive sau negative) ii FUNCtiA EVACUATOARE (PARACENTEZA) A ABDOMENULUi Tehnica este aceeasi ca la punetia exploratoare, cu deosebirea ca in locul acului simplu se foloseste un trocar Este recomandabil ca in toate cazurile sa se faca anestezia peretelui abdominal cu novocaina 1%- Trocarul se tine in mina dreapta (fig 13) si cu o singura miscare, intrebuintand o forta suficienta, se strabate peretele abdomin-al ; patrunderea in cavitatea abdominala da o senzatie de gol Cantitatea de lichid evacuata la o paracenteza nu trebuie sa depaseasca 4—5 litri Dupa terminarea paracentezei, se badijoneaza cu tinctura de iod locul punctiei, peste care se aplica Fig 13 Functia evacuatoare a abdomenului (paracenteza): modul cum trebuie tinut trocarul 70 emplastru pi*evazut eu tifon si se infasoara strans abdomenul cu un cearceaf pe care il fixam cu ace de sigulranta indicatii: ascita masiva care da bolnavului o stare serioasa de disconfort sau ascita care nu raspunde la tratament medical incidente si accidente La cele enumerate la punctia exploratoare, se adauga fistulizarea traiectului, iar daca se scot cantitati mari de lichid pot apare: soc, sincopa, hemoragie digestiva si "anemie seroasa" (prin pierderi proteice importante) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Goia i : "Propedeutica medicala", Ed Didactica si Pedagogica, Bucu- resti, 1964 2 Lungu i , Stanciu C : "Semiologie si propedeutica medicala", voi iii, Litografia i M F iasi, 1976 71 Capitolul 8 i С T E В и i METABOLiSMUL BiLiRUBiNEi CLASiFiCARE, PATOGEN'EZA iCTERUL HEM0LiT1C iCTERUL HEPATOCELULAR iCTERUL OBSTRUCTiV DiAGNOSTiCUL PRACTiC AL iCTERELOR icterul reprezinta expresia clinica a cresterii bilirubinemiei (obisnuit peste 25 mg%0) manifestata prin coloratia galbena a tegumentelor si mucoasei!or METABOLiSMUL BiLiRUBiNEi interpretarea corecta a unui icter este imposibila fara a cunoaste metabolismul bilirubinei SURSELE BiLiRUBiNEi - in conditii normale (fig, 14), 80—85o o din cantitatea totala de biiirubina formata zilnic (aproximativ 250 mg) provine din hemul eritrocitar eliberat din hemoglobina globulelor rosii imba-trinite, distruse la nivelul sistemului reticulohistiocitar Acest hem ofera "fractiunea marcata tardi v", termen provenit din cercetarile cu glicina-2-CM sau N15 care-evidentiaza pigmentul-dupa 90—120 zile, durata normala de viata a eritrocitelor Restul de 15—20% din biiirubina provine din hemul neeri-trocitar, dar eritropoetic prin distrugerea globulelor rosii in maduva osoasa ("e ritropoeza ineficient a") si din hemul neeritrocitar, neeritropoetic prin turnover-ul hemului tisular liber si hemproteinelor (mioglobina, citocromi) la nivelul ficatului Aceste doua surse constituie "fractiunea marcata pre-c o c e" (radioactivitatea reapare in biiirubina in primele 10 zile de la administrarea glicinei marcate) Din cele relatate mai sus, rezulta ca aproximativ 90% din biiirubina ia nastere din hemoglobina care, dezintegrata la nivelul sistemului reticulohistiocitar, pierde partea proteica (globina care va fi conservata prin intrarea sa in fondul proteic) si fierul (care va fi reuiilizat pentru nevoile organismului) Schematic, in modul cel mai simplu, acest proces este reprezentat in fig 15 Pe plan biochimic, fenomenul esential al formarii bilirubinei consta in deschiderea nucleului tetrapirolic porfirinic si transfor- 72 SCAUN ; STERCOBiLLNOGEN 10 — 280 mg zi RiNiCHi UROBiL1Na atocelular Hipoalbuminemia si hipergamaglobulinemia pledeaza >entru originea hepatocelulara a icterului Un timp de protrombina cazut si corectarea lui prin administrarea parenterala de vitamina К-j (test Koller pozitiv) reprezinta un argument pentru carac-erul obstructiv al icterului Cresterea transaminazelor peste 500 u re mare valoare pentru diagnosticul unui icter prin hepatita virala cuta Prezenta unei pante Pj orizontalizate pledeaza pentru ori-inea obstructiva a icterului BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Benhamou J P , Sarles H : "Foie, pancreas, voies biliaires", 2-e edit , Flainmarion, Paris, 1976 Berceanu st : "Anemiile hemolitice", in : "Hematologie clinica1 * * * 5 * * * * * 11 (sub red Berceanu st ), pp 231—236, Ed medicala, Bucuresti, 1977 i Caroli J et ai : "Precis des maladies du foie, du pancreas et des voies biliaires", Masson et Cie, Paris, 1975 Fleischner G , Ari as i M : "Recent advances in bilirubin formation, transport, metabolism and excretion" Am J Med , 49 :576, 1970 5 Fodor O si col : "Tratat elementar de medicina interna'*, voi ii, pp 472 —490, Ed Dacia, Cluj, 1973 5 Hegglin R : "Diagnosticul diferential al bolilor interne", Ed medicala, Bucuresti, 1964 Lester R , Troxler R F : "Recent advances in bile pigment metabolism" Gastroenterology, 56 :143, 1969 i Naish J M , Read A E A : "Basic gastroenterology", 2-nd edit, John Wright & Sons Ltd , Bristol, 1974 Nakajima H et al : "Studies on herne and methenyl oxygenaze i Enzy- та tic conversion of pyridine-hemichromogen and hemoglobin-hapto-globin into a possible precursor of biliverdin", J Biol , Chem , 238 : 3784, 1963 ) Obraska P et al : "Medecine", Tome Vii — "Hepatologie", Masson et Cie, Paris, 1973 0 11 Pavel i , Campeanu S : "Fiziopatologia icterelor", Ed Acad R S K , Bucu- resti, 1967 12 Rnsu G , Stanciu C : "Contributiuni la studiul icterelor nehemolitice con genitale Sindromul Rotor", Rev Med Chir , 2 :337, 1966 13 Schiff L : "Diseases of the liver", four th edit , J B Lippincott Со , Phi- ladelphia, 1975 14 Sherlock S : "Diseases of the liver and biliary system", fifth edit , Blac- kwell Scientific Publications, Oxford, 1975 15 Traissac F J et al : "La maladie de Dubin-Johnson", Bordeaux Med , 10:1197, 1975 16 Wolkoff A W et al : "Rotor's syndrome A distinct inheritable patho- physiologic entity", Am J Med , 66:173, 1976 91 Capitolul 9 HEPATOMEGALiA CAtZELE HEPATOMEGALiEi EXAMENE PAitACLiNiCE iN PREZENtA l NEi HEPATO MEUAiJi Hepatomegalia reprezinta unul dintre cele mai importante sem-ie intilnite la examenul obiectiv al bolnavilor cu afectiuni hepatice, n prezenta unei hepatomegalii, pentru stabilirea unui diagnostic tiologic, este esential de a se raspunde urmatoarelor intrebari : a) care este volumul ficatului ? ; este ficatul marit global sau lartial ? b) este ficatul dureros la palpare ? c) suprafata ficatului este regulata sau neregulata ? d) care este consistenta ficatului ? e) ficatul este mobil sau fix in raport cu miscarile respira-orii ? f) hepatomegalia este asociata sau nu cu : splenom egali e, denopatie periferica, icter, ascita, febra ? in evaluarea unei hepatomegalii, este necesar de reamintit ca : ) ea poate fi intilnita rar si la persoane perfect sanatoase ; 2) fi-atul poate fi palpabil (fara insa sa fie vorba de hepatomegalie) in rezenta unui diafragm impins in jos (astm, emfizem pulmonar), a nui lob hepatic aberant (lob Riedel) si a unei colectii subdiafrag-ratice drepte (abces subfrenic) CAUZELE HEPATOMEGALiEi Cauzele hepatomegaliei sint extrem de numeroase ; dintre ele, ele mai frecvente sint trecute in tabelul ii Aici vom prezenta aracterele hepatomegaliei si semnele fizice cele mai importante sociate acesteia in afectiunile mai frecvent intilnite in practica redicala 1 HEPATOMEGALiA CiROZELOR Ciroza, indiferent de etiologie, se poate insoti in cursul evo-rtiei de hepatomegalie 2 Tabel П CAUZE FRECVENTE ALE HEPATOMEGALiEi 1 LEZiUNi DiFUZE (inflamatoare si neinflamatoare) HEPATiCE: hepatita (virala sau medicamentoasa), hepatita cronica activa, ciroza hepatica alcoolica si posineerotica (cu exceptia stadiului avansat al bolii, cind ficatul este de obicei mic), ciroza biliara primitiva, tuberculoza hepatica sifilisul hepatic, leptospiroza icterohemoragica septicemia (de natura diversa), bruceloza, sarcoidoza, leucemia, boala Hodgkin 2 PROCESE HEPATiCE CiRCUMSCRiSE : tumori hepatice maligne (pri- mitive si secundare), tumori hepatice benigne, chist hidatic hepatic, abces hepatic piogen 3 STAZA BiLiARA : orice cauza care produce staza biliara intrahepatica sau extrahepatica (caicul coledocian, tumori benigne sau maligne ale cailor biliare etc ) 4 STAZA VENOASa : insuficienta cardiaca globala, insuficienta cardiaca dreapta (acuta sau cronica), pericardita constrictiva, sindromul Budd-Chiari 5 AFECtiUNi ZiSE DE "SUPRAiNCaRCARE" : steatoza hepatica, arnilci- doza, boala Gaucher si alte lipoidoze, hemocromatcza, boala Wilson Caracterele hepatomegaliei : a) ficat marit global de volum in grad variat (in general moderat) ; b) nedureroasa ; c) suprafata este mai adesea neregulata (uneori nodulara), mai rar neteda si regulata ; d) consistenta ferma ; e) mobila cu miscarile respiratorii Semne fizice asociate, prezente in stadiul decompensat al cirozei : hipertensiune portala (splenomegalie, ascita, circulatie ve-noasa colaterala etc ), icter 2 HEPATOMEGALiA PROCESELOR HEPATiCE CiRCUMSCRiSE (HEPATOMEGALiA "TUMORALA") Hepatomegalia este aproape invariabil prezenta in : cancerul hepatic (primitiv si secundar), tumorile benigne hepatice, chistul hidatic hepatic si abcesul hepatic A) Hepatomegalia din neoplasmul hepatic 3) Primitiv (hepatom) Caracterele hepatomegaliei : a) cresterea de volum a ficatului este foarte mare si, caracter deosebit de important, extrem de rapida ; mai adesea partiala (in special lobul drept), uneori insa globala ; b) dureroasa ; in multe cazuri insa, nedureroasa ; c) suprafata regulata sau neregulata ; d) consistenta dura ; e) aproape fixa in timpul miscarilor respiratorii 93 De notat lipsa (cel putin intr-un stadiu initial) semnelor fizice de hipertensiune portala (splenomegalie, ascita etc ) 2) Secundar Caracterele hepatomegaliei: a) cresterea considerabila si rapida a volumului ficatului ; de obicei globala ; b) dureroasa ; c) suprafata neregulata, datorita prezentei nodulilor (numar variabil) ; d) consistenta dura a nodulilor Semnele asociate sint datorate localizarii primitive a neoplasmului (stomac, colon, pancreas etc ) B) Hepatomegalia din tumorile hepatice benigne Caracterele hepatomegaliei: a) hepatomegalie de grad variabil, dar elementul caracteristic este ca volumul ficatului camine acelasi (sau creste extrem de putin) pentru o perioada lunga de timp ; de obicei localizata la nivelul unui lob ; b) nedureroasa ; c) suprafata neregulata ; d) consistenta crescuta (adenom) sau elastica (angiom) ; e) mobila cu miscarile respiratorii Fapt deosebit de important: obisnuit, absenta altor semne fizice abdominale sau generale asociate C) Hepatomegalia din chistul hidatic hepatic Caracterele hepatomegaliei : a) de obicei voluminoasa, localizata sau globala ; b) nedureroasa; c) regulata; d) senzatie de elasticitate sau tensiune Fapt important : absenta semnelor fizice abdominale asociate D) Hepatomegalia din abcesul hepatic piogen Caracterele hepatomegaliei: a) moderata sau voluminoasa, adesea localizata la nivelul lobului drept; b) foarte dureroasa, ceea ce face palparea (si deci stabilirea caracterelor) deosebit de dificila Semne asociate : febra de tip septic, scadere ponderala importanta, alterarea starii generale 3 HEPATOMEGALiA DE STAZA A) Hepatomegalia din staza Biliara Caracterele hepatomegaliei: a) cresterea variata si globala a ficatului; b) nedureroasa; c) suprafata neteda, regulata ; d) consistenta ferma, fara insa sa fie dura Lucru important: penitru o perioada lunga de timp lipsesc semnele de hipertensiune portala 94 В) Hepatomegalia din staza venoasa Caracterele hepatomegaliei : a) volumul ficatului este variabili (creste paralel cu accentuarea insuficientei cardiace si diminua prin tratamentul corect al acesteia : ficat "in acordeon*), hepatomegalia este globala ; b) dureroasa spontan sau la palpare ; c) neteda si regulata ; d) consistenta de tip vascular, cu reflux hepato-jugular Element caracteristic; prezenta semnelor clinice, electrocar-diografice si radiologice asociate de insuficienta cardiaca dreapta sau globala 4 HEPATOMEGALiA ZiSA DE "SUPRAiNCaRCARE" Hepatomegalia se intilneste frecvent in hemocromatoza, boala Wilson, steatoza si amiloidoza hepatica Caracterele hepatomegaliei: a) crestere in grad variat a volumului hepatic, obisnuit globala ; b) nedureroasa ; c) suprafata neteda si regulata ; d) consistenta ferma Semnele fizice asociate depind de afectiunea respectiva (absenta obisnuita a hipertensiunii portale in steatoza si amiloidoza hepatica, dar prezenta ei in hemocromatoza; existenta semnelor neurologice in boala Wilison) EXAMENELE PARACLiNiCE iN PREZENtA UNEi HEPATOMEGALii 1 Examene paraclinice de rutina in prezenta unei hepatome-galii, indiferent de cauza, se vor efectua urmatoarele examene i hemoleucograma, VSH, examenul de urina, timol, TGP, bilirubinemia, fosfataza alcalina, colesterolemia, electroforeza proteinelor, BSP, glicemia, ureea sanguina, radiografia toracica 2 Examene paraclinice pentru precizarea naturii hepatomegaliei : laparoscopia, punctia biopsie hepatica, scintigrafia hepatica, splenoportografia, arteriografia selectiva, examenul radiologie ba-ritat eso-gastro-duodenal BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Hegglin R : Hepatomegalia", in : "Diagnosticul diferential al bolilor in- terne", p 700, Ed medicala, Bucuresti, 1964 2 Obraska P , Perlemuter L , Quevauvilliers J : "Les hepatomegalies" in "Hepatologie", pp 115—141, Masson et Cie, Paris, 1973 95 Capitolul 10 ASCiTA DEFiNitiE ETiOPATOGENEZa DiAGNOSTiC TKATAMENT DEFiNitiE Ascita este definita ca acumularea de lichid liber in cavitatea peritoneala in mod normal, cantitatea de ultrafilltrat plasmatic ajunsa in cavitatea peritoneala este rapid absorbita, astfel incit nu ramin aici decit sub 150 ml de lichid sero-citrin care nu pot fi pusi in evidenta prin metodele clinice obisnuite ETiOPATOGENEZA Desi cauzele ascitei sint numeroase (tabel iii), doar patru dintre ele sint mai frecvent intilnite in practica clinica : 1) ciroza hepa- ТаЪеІ iii CAUZELE ASCiTEi i Cauze frecvente: 1 Ciroza hepatica (cea mai frecventa cauza; orice tip de ciroza se poate insoti in cursul evolutiei de ascita) 2 Neoplasmul (de regula metastazele peritoneale ale unui cancer digestiv sau genital, mai rar cancerul primitiv al ficatului, peritonealul etc ) 3 Tbc peritoneala 4 Afectiuni cardiace : insuficienta cardiaca globala (in particular afectarea valvulei tricuspidiene), pericardita constrictiva ii Cauze rare: 1 Peritonita microbiana (E coli, pneumococ) 2 Sindrom nefrotic 3 Hipertensiune portala de origine subhepatica (tromboza vene' porte) sau suprahepatica (sindromul Budd-Chiari) 4 Obstacol in circulatia limfatica (tumori, adenopatii traumatism) 5 Hemoperitoneul 6 Peritonita biliara 7 Sindromul Meigs (asocierea unei tumori benigne de ovar cu ascita si hidrotorax) 8 Pancreatita acuta 96 tica (de departe cauza cea mai frecventa) ; 2) metastazele peritoneale (cancer digestiv sau genital); 3) tuberculoza peritoneala ; 4) insuficienta cardiaca congestiva in mecanismul de formare a ascitei intervin factori sistemici si locali (intraabdominali) ce perturba balanta normala a fortelor care favorizeaza reabsorbtia lichidului din cavitatea peritoneala; trebuie subliniat ca la acelasi bolnav, intervin mai multi dintre factorii pe care ii enumeram mai jos : 1 HiPOALBUMiNEMiA Scaderea albuminelor plasmatice — si deci a presiunii coloidos-motice —• este secundara insuficientei hepatocelulare si se intilneste constant in cirozele hepatice decompensate vascular Hipoalbuminemia modifica gradientul presiunilor coloidosmotica si hidrostatica, consecinta fiind o trecere abundenta de lichid din sectorul arterial al capilarelor spre interstitiu si o diminuare a reabsorbtiei de lichid interstitial in segmentul venos al capilarelor Unii autori au gasit chiar o corelatie intre concentratia albuminemiei si prezenta sau absenta ascitei (nivelul albuminelor plasmatice sub care apare ascita pare sa fie de 30 g%o), dar aceasta corelatie lipseste de multe ori in practica clinica in ultimul timp multi cercetatori cred ca aparitia ascitei nu poate fi explicata doar prin simpla modificare a gradientului presiunilor coloidosmotica (scazuta) si hidrostatica (crescuta) ; de fapt hipoalbuminemia singura nu este suficienta pentru aparitia ascitei, iar pe de alta parte, perfuzia de albumina umana nu produce disparitia ei 2 HiPERTENSiUNEA PORTALa (HTP) HTP ar interveni in producerea ascitei prin doua mecanisme : 1) cresterea presiunii la nivelul capilarelor splanchnice, consecinta fiind trecerea unei cantitati de lichid mai mari din segmentul arterial si diminuarea reabsorbtiei in segmentul venos al capilarelor; 2) formarea de anastomoze portorenale, cu realizarea secundara a unei hipertensiuni in teritoriul venelor renale, care va determina o crestere a reabsorbtiei tabulare de Na+ si apa Totusi, HTP singura nu este suficienta pentru a determina formarea ascitei (HTP secundara unei obstructii extrahepatice a venei porte nu este insotita de ascita in absenta unei insuficiente hepato-celuiare) ; pentru aparitia ei sint necesari si alti factori (in special hipoalbuminemia) 7 — Gastroenterologie practica 97 3 RETENtiA HiDROSODATA Retentia de apa si sodiu reprezinta unul dintre factorii principali in formarea ascitei in cirozele decompensate vascular exista cvasiconstant o crestere globala a volemiei, dar care este inegal repartizata : pe de o parte, se afla a cantitate excesiva de lichid la nivelul abdomenului si membrelor inferioare, iar pe de alta parte, paradoxal, volemia "eficace14 a anumitor sectoare — si in primul rind cel renal si cerebral — este diminuata Volumul plasmatic, ca si debitul cardiac, este adesea crescut in aceasta situatie in privinta "p o o l"-ului de Na+, acesta este intotdeauna crescut in asciteie prezente la ciroticii decompensati in ciuda faptului ca concentratia sanguina de Na+ este deseori scazuta ; aceasta hiponatremie poate fi atribuita dilutiei (retentia de apa depaseste pe cea de sodiu) si schimbului intre ionii de Na+ si cei de K+ (hipervolemia determina trecerea Na+ din plasma in celule si а K+ din celule in plasma pentru a restabili o kaliemie normala) in asemenea situatie, exista frecvent o hipokaliemie, secundara interventiei mai multor factori : hiperaldosteronisim, acidoza tubulara renala, tratament (dietetic si diuretic) Mecanismul retentiei hidrosodate ar fi urmatorul : volumul sanguin "eficace44 diminuat (in prezenta unei hipervolemii globale, inegal repartizate) antreneaza : a) la nivelul rinichiului, o scadere a fluxului sanguin renal care, prin excitarea aparatului juxta-glo-merular, duce la secretia crescuta de renina si secundar, de aldo-steron (in aparitia hiperaldosteronismului secundar mai intervine : hiponatremia, inactivarea hepatica deficitara a aldos terenului) ; al-dosteronul favorizeaza reabsorbtia tubulara de Na+ in schimbul ionilor de H+ si K+; b) la nivelul creierului, prin excitarea volum-receptorilor, o hiperseoretie de hormon antidiuretic, care nu mai este decit in parte metabolizat de catre un ficat bolnav Aceasta retentie hidtosalina pare un proces autointretinut, in-trucit acumularea de apa si sodiu se va face pe seama spatiului extravascular (in primul rind cavitatea peritoneala), in timp ce volumul "eficace44 al rinichiului si creierului ramine in continuare diminuat, perpetuind in felul acesta procesul de reabsorbtie hi-drosalina 4 TULBURAREA CiRCULAtiEi LiMFATiCE in situatia unei jene in drenajul singelui venos hepatic, vasele limfatice preiau o parte din aceasta functie ; cind si drenajul limfatic este tulburat (asa cum se intampla in ciroza hepatica), o parte din limfa va exuda in cavitatea peritoneala, contribuind la formarea ascitei 99 5 CREsTEREA PERMEABiLiTatii CAPiLARE Cresterea permeabilitatii capilarelor subperitoneale (peritonita tbc, ciroza hepatica, metastaze peritoneale etc ) determina trecerea apei si proteinelor in cavitatea peritoneala DiAGNOSTiC EXAMENUL OBiECTiV in mod obisnuit, ascita este usor evidentiata la examenul clinic cind cantitatea de lichid acumulata in cavitatea peritoneala depaseste 1,5 1 inspectia abdomenului evidentiaza : a) abdomen marit de volum, cu aspecte diferite dupa cum bolnavul este examinat in elino- sau ortostatism ; in pozitie orizontala, abdomenul are aspectul de "batracian*, iar in pozitie verticala, aspect de "desaga* ; b) circulatie venoasa colaterala ; c) hernie ombilicala "in deget de manusa* (cind cantitatea de lichid este abundenta) Pal p ar ea abdomenului furnizeaza urmatoarele informatii : a) senzatie de rezistenta simpla sau elastica; b) obisnuit palparea este nedureroasa ; c) combinind pailparea cu percutia se obtine semnul "valului* Pere ut ia abdomenului aduce elementul esential al diagnosticului : m a t i t a t e cu caracter hidric, "in potcoava* cu con-cavitatea in sus, deplasabila pe flancuri odata cu schimbarea pozitiei bolnavului Semnele abdominale obiective de mai sus sint prezente cind ascita este in cantitate medie in practica putem intillni insa alte doua situatii : a) ascita in cantitate mica : singurul semn este prezenta matitatii la percutie (inspectia si palparea abdomenului sint normale) ; b) ascita in cantitate mare : abdomen enorm de destins, mat in totalitate, cu circulatie colaterala foarte evidenta EXAMiNAREA LiCHiDULUi DE ASCiTa Existenta ascitei implica automat o punctie abdominala exploratoare care pe linga confirmarea prezentei lichidului in cavitatea abdominala (element absolut de diagnostic), face posibila cercetarea caracterelor lui biologice, chimice, citologice si bacteriologice, fara de care precizarea diagnosticului etiologic ar fi aproape imposibila Aspectul lichidului poate fi serocitrin, tulbure, hemoragie, chilos 99 Obisnuit, se diferentiaza doua grupe : 1) iransudatui, cu urmatoarele caractere : a) lichid sero-citrin ; b) continut in albumine sub 2,5 g% ; c) Rivalta negativ ; d) densitate- 1005—1015 ; e) continut celular redus : 25—-200 celule  mm3 (celule epiteliale, rare leucocite, absenta hematiilor) ; f) bacteriologic : lipsa germenilor, culturi negative ; 2) ex udatul, cu urmatoarele caractere: a) lichid seroci-trin, fibrinos, hemoragie, chilos ; b) bogat in albumina: peste 2,5 g% ; c) Rivalta pozitiv ; d) densitatea peste 1018 ; e) citologie bogata: peste 500 celule imm3 (polimorfonucleare, limfocite, hematii etc ) ; f) bacteriologic : germeni banali, b K Existenta unui transudat pledeaza esential pentru ciroza hepatica (desi trebuie subliniat ca transudatul, in prezenta unei su-prainfectii, imbraca caracterele unui exudat), pe and cea a unui exudat este foarte sugestiva pentru neoplazii (in special exudatele hemoragice) sau infectii Exudatul chilos indica de obicei o tulburare a drenajului limfatic prin canalul toracic, secundara unei compresiuni tumorale maligne sau adenopatiei DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Prezenta lichidului in cavitatea peritoneala este usor de stabilit prin examenul clinic al abdomenului; urmatoarele posibilitati, pentru diagnosticul diferential, trebuie totusi avute in vedere : a) la femei : sarcina si chistul voluminos de ovar; b) la ambele sexe : obezitatea, globul vezical, destinderea gazoasa a abdomenului TRATAMENT Tratamentul ascitei din cursul cirozei hepatice, neoplasmului, infectiilor etc este expus la capitolele respective Totusi, unele masuri terapeutice sint comune oricarui tip de ascita, indiferent de cauza ; intrucit ciroza hepatica este cauza cea mai frecventa a ascitei, masurile terapeutice de mai jos se refera in mod particular la acest tip de ascita 1 Repausul la pat este indicat cel putin in primele zile de tratament ; el amelioreaza filtrarea glomerulara si diminua secretia de hormon antidiuretic, favorizind in felul acesta o diureza hidrica 2 Regimul alimentar are in vedere doua masuri : a) reducerea cantitatii de sodiu ; b) reducerea cantitatii de lichide Reducerea cantitatii de Na+ din alimentatie este o masura absolut indispensabila pentru a scadea Na+ de schimb si deci implicit, retentia co 100 respunzatoare de apa Reducerea cantitatii de lichide la 1 litru zi (sau mai putin) este recomandabila in special l-a bolnavii cu hipo-natremie de dilutie Unele consideratii in legatura cu regimurile alimentare hiposodate (des o date) Alimentatia obisnuita aduce zilnic 10—15 g de NaCl, cu alte cuvinte 4—6 g de Na+ (1 g NaCl=400 mg Na+=17 mEq Na+) ; din aceasta cantitate, aproximativ 60% este data de alimentele bogate in Na+ (piinea, laptele si produsele lactate etc ), iar restul de 40% de sarea adaugata in timpul pregatirii sau consumarii alimentelor Rezulta ca alimentatia obisnuita contine o cantitate de NaCl superioara nevoilor organismului (aproximativ 8 g NaCl zi) in practica, in functie de situatia clinica si de bilantul hidro-electrolitic se pot realiza trei feluri de regim hiposodat: 1) larg (1500—2000 mg Na+) ; 2) mediu (500—1000 mg Na+) ; 3) strict (250—400 mg Na+), Realizarea unui regim hiposodat larg este relativ simpla si se obtine prin suprimarea sarii de bucatarie in timpul pregatirii si consumarii alimentelor, la care se adauga interzicerea piinii si preparatelor comerciale sau de casa facute cu sare (carne afumata, conserve etc ), precum si a apelor minerale cloruro-sodiee Pentru realizarea regimului desodat mediu, la masurile luate mai sus se adauga aportul controlat al laptelui si derivatelor, oualor, carnii de macelarie in sfarsit, pentru a realiza un regim desodat strict, la masurile precedente se va adauga aportul controlat al unor legume Trebuie subliniat ca regimul desodat mediu si mai ales cel strict este greu tolerat (si acceptat) de bolnavi; el este in general monoton si antreneaza anorexia Pentru a preveni aceasta, se recomanda pregatirea mincarii cu condimente si aromate (otet, lamiie, piper, cuisoare,patrunjel etc ) Alimente interzise: conserve (de orice fel), jambon, cirnati, varza acra, carne (porc, oaie, peste de mare), crustacee, piine, biscuiti, slanina, ou, lapte, brinza, iaurt, dulciuri si preparate de patiserie din comert, untura, unt sarat, margarina, spanac, morcov, telina, ridiche, inghetata, ciocolata, sare de bucatarie, mustar, sosuri din comert, masline, apa minerala, bauturi alcoolice Alimente permise: piine fara sare, biscuiti fara sare, lapte desodat, brinza desodata, unt fara sare, carne de vaca si pasare (aport controlat), peste alb (aport controlat), orez, cartofi, paste fainoase, legume verzi (exceptie : spanac, morcovi, telina, ridiche), zahar si prajituri de casa, fructe proaspete 101 Redam mai jos un exemplu de regim hiposodat strict (A) care contine aproximativ 300 mg Na+ si altul de regim hiposodat mediu (B) cu un continut ce depaseste putin 500 mg Na+ A Micul dejun : 50 g piine alba fara sare+20 g unt fara sare + 30 g dulceata Ora 10 : 200 g fructe Prinz : 50 g piine alba fara sare, 70 g carne slaba (gratar) sa u 70 g peste slab, 150 g legume verzi, 100 g cartofi, 150 g gelatina de fructe Ora 16 : 50 g piine alba fara sare, 50 g marmelada, ceai+20 g zahar Cina : 150 g supa crema de fulgi de ovaz, 50 g piine alba fara sare, carne sau peste ca la prinz, 50 g salata, 40 g dulceata+2 biscuiti fara sare Micul dejun : 300 ml lapte fara sare, 50 g piine fara sare, 30 g marmelada Ora 10 : 200 g fructe (coapte sau gelatina) Prinz : supa crema de zarzavat sau supa crema de fulgi de ovaz, 80 g carne slaba de vaca sau pasare sau 80 g peste slab, zarzavat, 50 g piine fara sare, 200 g fructe Ora 16 : 30 g piine fara sare, 15 g unt desarat, 30 g marmelada, ceai cu zahar (20 g) Cina : carne sau peste ca la prinz, 50 g piine fara sare +10 g unt fara sare, ceai cu zahar sau 200 ml lapte desodat 102 3 Tratamentul cu diuretice Diureticele reprezinta mijlocul terapeutic major in combaterea ascitei care nu raspunde la restrictia alimentara de sodiu in ansamblu, dupa sediul actiunii (fig 21) si efectul lor asupra eliminarii Na+ si K+, diureticele se pot clasifica in doua grupe: 1) na triur etice sau satur etice (tiazidele, furosemi-dul, acidul etacrinic), caracterizate prin : a) sediul predominant de actiune la nivelul ramului ascendent al ansei Henle si portiunii proximale a tubului distal; b) actiune diuretica puternica si rapida ; c) proprietati natriuretice, cu producerea unei diureze bogate in Na+, K+ si H+ si deci posibilitatea aparitiei hipopotasemiei si alcalozei hipocloremice (se intelege ca tratamentul cu asemenea diuretice va fi intotdeauna asociat cu administrare concomitenta de potasiu) ; 2) antikaliuretice (spironolactona, triamtere-nul, amiloridul), caracterizate prin : a) sediu de actiune la nivelul tubului contort distal ; b) actiune diuretica mai lenta (in special spironolactona) ; c) actiune natriuretica redusa si efect de "economisire" а K+ Alte diuretice, cum sint organomercurialele, prezinta doar un interes istoric Fig 21 Sediul actiunii diureticelor Alegerea diferitelor diuretice si posologia lor nu poate fi schematizata, dar pare logica asocierea unui preparat cu actiune pro-ximala (tiazidele, furosemidul, acidul etacrinic) cu unul cu actiune distala (spironolactona, triamterenul, amiloridul) idealul ar fi ca bolnavul de sub ingrijire sa raspunda la doza cea mai mica a celui mai eficace, inofensiv si ieftin preparat Tiazidele : clorotiazida (D i u r i 1 i x), hidroclorotiazida (N e-frix, Esi drex si tiabutazida (Ufrix) au urmatoarele carac 103 teristici: a) sediul principal de actiune este la nivelul segmentului cortical al ramului ascendent al ansei Hjenle si portiunii proximale a tubului distal unde blocheaza reabsorbtia Na+, consecinta fiind o crestere a cantitatii de Na+ ajuns in portiunea distala a tubului unde are loc un schimb intens cu K+ si deci o marcata pierdere urinara a acestui ion ; b) produc hipopotasemie (secundara eliminarii urinare de K+), hiperuricemie (prin reducerea eliminarii de acid uric) si hipergiicemie ; c) reduc calciuria ; d) efect diuretic intirziat (dupa 3—6 ore de la administrare) dar prelungit (in functie de structura preparatului, inke 6—24 de ore sau chiar 48 de ore ia diureticele inrudite cu tiazidele, cum este clortalidona) ; e) nu "int eficace decit daca filtratul glomerular depaseste 20 ml min ; f) determina o diureza sodata, potasica si clorurata ; g) potenteaza actiunea medicamentelor hipotensive Dintre efectele secundare ale tiazidelor amintim : hipopotasemia (uneori deosebit de severa, responsabila de instalarea unei come la cei cu insuficienta hepatica severa)* reactii alergice diverse, hipergiicemie, hiperuricemie (crize de guta la cei predispusi), hiperaldosteronism secundar, tulburari digestive (greturi, varsaturi, gastralgii, diaree) in practica, preparatul tiazidic cel mai frecvent intrebuintat este nefrix (1 cp= 25 mg) in doza de 50—-100 mg zi (in doua prize la 6—8 ore interval : dimineata si la prinz) ; pentru tratamentul de intretinere, doza obisnuita este de 25—50 mg zi, 2—3 zile saptamina F u r o s e m i d u 1 si acidul etacrinic au urmatoarele caracteristici : a) sediul de actiune este la nivelul ramului ascendent al ansei Henle, fie in ansamblul sau (furosemid), fie numai in segmentul sau medular (acid etacrinic), unde inhiba reabsorbtia Na+; b) determina o diureza rapida (efectul diuretic al furose-midului apare dupa o ora de la administrarea orala si dupa 5 minute de la injectarea intravenoasa), foarte abundenta si de scurta durata (activitatea diuretica a furosemidului nu depaseste 8 ore pentru administrarea orala si 3 ore pentru cea parenterala) ; c)diu-reza produsa este bogata in K+, Na+ si H+ Pericolul cel mai mare al acestor diuretice consta in deperditia importanta de K+ (si instalarea secundara a unei hipopotasemii severe) si Ci- (cu posibilitatea aparitiei unei alcaloze hipocloremice) ; de aceea, administrarea concomitenta de KC1 (2—4 g zi) este indispensabila Furo-semidul (sinonime : Lasix, Lasilix, Furantral, Furantril) se administreaza in doza de 80—120 mg zi (1 comprimat=40 mg), de preferat in priza unica ; tratamentul de intretinere este de 40—80 mg zi la doua zile interval Acidul etacrinic (Edecrin, 1 cp==50 mg) se administreaza in doza medie de 50—100 mg zi, efectul diuretic aparind in primele 15 minute de la administrarea intravenoasa si dupa o ora de la cea orala si dureaza 4—8 ore sau chiar mai mult 104 Spironolactona (Aldactona A) este un antagonist specific al aldosteronului, cu actiune la nivelul tubului distal, produ-cind o diureza bogata in Na+ si saraca in K+ ; efectul diuretic incepe dupa 48—72 de ore de la administrare si dureaza citeva zile dupa intreruperea tratamentului Doza medie intrebuintata este de 400—600 mg zi (1 tableta=100 mg) repartizata in trei prize (pentru a obtine o inhibare neintrerupta a aldosteronului) Tri am terenul si ami loridul reprezinta alte diuretice antikaliuretice, al caror sediu de actiune si efecte sint comparabile cu ale spironolactonei Triamterenul (Teriarn) se administreaza in doza de 100—300 mg zi, iar amiloridul (Modamide) in doza de 5—15 mg zi (la ambele preparate, efectul diuretic se instaleaza dupa 6—24 de ore de la administrare si dureaza 24 de ore) Diureticele osmotice (glucoza, manitol, sorbi toi) determina o diureza hidrica prin eliminarea unei cantitati crescute de apa secundara cresterii concentratiei moleculare a urinii tubu-lare ; indicatia lor majora o constituie cazurile de ascita cu hipo-natremie prin dilutie masiva 4 Alte masuri se refera la administrarea de albumina umana, corticosteroizi, reinjectarea lichidului de ascita, paracenteza etc si vor fi expuse la capitolele respective BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Frazier H S Yager ii : The clinical usc of diuretics", N Engl J Med , 288 : 246, 1973 2 Obraska P , Perlemuter L , Quevauvilliers J : , L’ascite" in : "Hepatologie" pp 224—234, Masson et Cie, Paris, 1973 3 Sr-hifi L : "Diseases ol' the liver", cd iV, J B Lippincott Со Phila- delphia, 1975 4 Sherldck S : Diseases ol the liver and biliary system", ed V, Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1975 105 Capitolul 11 HiPERTENSiUNEA PORTALa ANATOMiA SiSTEMULUi PORT FiZiOPATOLOGiE CLASiFiCARE si CAUZE DiAGNOSTiC COMPLiCAtii PROGNOSTiC TRATAMENT Prin hipertensiune portala (HTP) se intelege o crestere permanenta a presiunii venei porte (normal 5—10 mm Hg) HTP apare aproape in toate cazurile ca rezultat al cresterii rezistentei vasculare (prin obstacol intra- sau extrahepatlc) la scurgerea singelui din sistemul port spre cel cav (exceptie fac doar HTP "idiopatiea* si HTP asociata cu fistule arterio-venoase ale patului vascular splanchnic) ANATOMiA SiSTEMULUi PORT Sectorul port reprezinta un sistem circulator situat intre doua retele capilare : una distala, de origine, si alta proximala (sinusoidala), terminala (fig 22) Trunchiul venei porte este format din: l)vena splenica care colecteaza singele de la splina ; dupa unirea cu vena mezen-terica inferioara, ia denumirea de trunchiul splenomezaraic; 2) vena mezenterica inferioara care dreneaza singele de la colonul sting, slgmoid si o parte din rect; 3) vena mezenferica superioara care colecteaza singele de la nivelul colonului drept si a intestinului subtire Trunchiul venei porte are o lungime de 6 cm si un diametru de 10—-15 mm ; la nivelul hilului hepatic, vena porta se imparte in doua ramuri (cite unul pentru cei doi lobi hepatici) : drept (mai scurt si mai voluminos) si sting (de doua ori mai lung), ambele divizindu-se intrahepatic in 3—4 ramuri secundare care, la rindul lor, se distribuie in altele mai mici pentru teritorii bine delimitate, ajungindu-se la nivelul lobulului hepatic, sa formeze o retea venoasa anastomotica perilobulara de unde pornesc ramuri scurte care, in interiorul lobulului, se transforma intr-o retea capilara : sinusoidele Aceasta retea terminala a sistemului port se continua cu reteaua de origine a venelor suprahepatice (incepind cu vena centrolobu-lara) care se varsa in vena cava inferioara 106 Anastomozele portocave HTP duce la crearea de cai derivative prin care singele din arborele port ajunge in sistemul cav Cele mai importante zone de anastomoza portocava sint urmatoarele : 1 Anastomoze cardioesofagiene : comunicari intre vena porta (prin intermediul venei splenice, coronara stomahica, vena gastrica posterioara) si plexul venos esofagian care dreneaza sin-geie (prin intermediul venelor marea azygos, mica azygos, tiroi-diana inferioara, bronsice si pericardice) in sistemul cav superior 2 Anastomoze hemoroidale intre vena porta (prin hemoroidala superioara) si vena cava inferioara (prin intermediul venelor hemoroidale inferioare si mijlocii) 3 Anastomoze abdominale (peretele anterior al abdomenului) : a) portocave superioare intre vena porta (prin vena ombilicala) si vena cava superioara (prin vena mamara interna) ; b) portocave inferioare intre vena porta (unele vene peritoneale) si vena cava inferioara (prin venele peretelui abdominal care dreneaza in vena cava inferioara) 4 Anastomoza splen o-renala intre o ramura a venei splenice si una a venei renale 107 FiZiOPATOLOGiE Se apreciaza ca in conditii bazale, singele portal asigura aproximativ 75—80% din irigatia ficatului, restul fiind singe arterial Debitul sanguin portal este de 1 000—1 200 ml minut Singele arborelui portal are un continut bogat in oxigen (aceasta din cauza fluxului mare sanguin prin aria splanchnica si faptului ca organele digestive de unde provine acest singe consuma, in conditii bazale, o cantitate relativ scazuta de oxigen) si substante nutritive provenite din tubul digestiv Se estimeaza ca cel putin jumatate din oxigenul primit de ficat provine prin intermediul venei porte Singele din artera hepatica si cel din vena porta se unesc la nivelul sinusoidelor hepatice Sistemul venos porto-suprahepatic poate fi divizat in trei sectoare, cu particularitati morfofunctionale distincte : 1 sectorul pre-sinusoidal, cuprins intre ramurile de origine ale venei porte si ramificatiile intrahepatice ale acesteia pina la capilarele sinusoide ; 2 sectorul sinusoidal reprezinta spatiul vascular format din capilarele sinusoide ; 3 sectorul postsinusoidal incepe de la venele centrolobulare care sint ramurile de origine ale venelor suprahe-patice, aferente venei cave inferioare Reprezentarea schematica a acestor trei sectoare la nivelul unui lobul hepatic este redata in fig 23 LOBUL HEPATiC  POSfeinu  dinuSQ- i Freii- 1 ide! 1 i nusoidd!  i  soida! - 4 j—ц-— vena сзрііэг ventila centra-, sinusoid porta lohulara Fig 23 Sistemul venos porto-suprahepatic : reprezentarea schematica a celor trei sectoare (presinusoidal sinusoidal, postsinusoidal) Consecintele fiziopatologice ale HTP 1 D e z v o 11 а г e a sau accentuarea anastomoze-lor portocave Consecinta naturala a stazei si cresterii presiunii in amonte de obstacol este instituirea sau accentuarea anas- 108 tomozelor portocave, care reprezinta un mecanism de compensare a HTP prin scurtcircuitarea singelui spre circulatia cava Cele mai frecvente anastomoze portocave sint: a) cardioesofagiene (rezultatul fiind aparitia de varice esofagiene si cardiotuberozitare care pot singera aricind in evolutia HTP) ; b) hemoroidale, raspunzatoare in acest caz de aparitia hemoroizilor; c) abdominale cutanate 2 S p 1 e n o m e g a 1 i a (si hepatomegalia daca obstacolul este postsinusoidal extrahepatic) apare mai ales ca rezultat al disten-siei mecanice prin staza sanguina si mai putin datorita unei hiper-trofii adevarate a reticulului splenic 3 Diminuarea debitului sanguin portal la nivelul ficatului si deci implicit, scaderea aportului de oxigen si substante nutritive care, in cele din urma, pot antrena o insuficienta hepatocelulara 4 Favorizarea aparitiei ascitei Prin cresterea presiunii la nivelul capilarelor splanchnice, se favorizeaza transu-datia plasmei in cavitatea peritoneala insa HTP singura nu determina aproape niciodata aparitia ascitei ; pentru aceasta este necesara si prezenta altor factori si in primul rind a inpoalbumine-miei (p 97) CLASiFiCAREA si CAUZELE HTP Anatomic, HTP a fost clasificata, dupa sediul obstacolului in raport cu ficatul, in trei tipuri: prehepatic, intrahepatic si posthepatic Fiziologic, HTP poate fi clasificata in raport cu cele trei sectoare amintite, obstacolul putind fi situat la nivel presinusoi-d a l, sinusoidal sau postsinusoidal De fapt, obstacolul prehepatic si posthepatic din clasificarea anatomica corespunde celui presinusoidal si, respectiv, postsinusoidal din clasificarea fiziologica ; insa anatomic, un obstacol intrahepatic poate corespunde unuia presinusoidal, sinusoidal sau postsinusoidal din clasificarea fiziologica (fig 24) Cauzele HTP sint multiple (tabel iV) in HTP presinusoidala, obstacolul poate fi situat: a) extrahepatic sau b) intrahepatic HTP presinusoidala extrahe-patica poate fi secundara unei stenoze congenitale a venei porte (la copii), tromboze sau tromboflebite portale, compresiunii venei porte (adenopatie, tumori benigne sau maligne de vecinatate) Atit tromboza venei porte cit si compresiunea externa poate antrena o HTP globala sau una segmentara, dupa cum obstacolul este localizat pe trunchiul venei porte sau pe una din ramurile sale (splenica, mezenterica superioara si inferioara) HTP presinusoidala intrahe- 109 patica poate fi determinata de schistosomiaza, fibroza congenitala a ficatului, boala Hodgkin etc HTP postsinusoidaia poate fi : a) intrahepatica sau b) extrahepatica HTP postsinusoidaia intrahepatica se intilneste in ciroze, boala veno-ocluziva, sindromul Budd-Chiari, iar cea extrahepatica este prezenta in pericardita constrictiva, insuficienta cardiaca congestiva, tromboza venei cave superioare POSTHEPATiC iNTFfAHEFATiC ' PREHEPATiC tOSTSiNUSOiDAL i i FRESiNUSOiDAL ! vena' suprane-petica Vena cava interioara Vena Venuia ventroiobu- porta tara Vena splenica Trunchiul' venei porte ‘^i-Vena mezoterica inferioara 'Vena mezepie-rica superioara Fig 24 Clasificarea fiziologica si anatomica a hipertensiunii portale Tabel iV CAUZELE HTP i HTP presinusoidala : A) Extrahepatica: stenoza congenitala a venei porte, trom- boze si tromboflebite portale, compresiuni extrinseci ale venei porte (adenopatii, tumori benigne sau maligne de vecinatate), fistule arteriovenoase splenice B) intrahepatica: fibroza congenitala a ficatului, sarcoidoza, boala Hodgkin, leucemie, schistosomiaza, tumori hepatice ii HTP postsinusoidaia : A) intrahepatica: ciroza hepatica, boala veno-ocluziva, sin- drom Budd-Chiari B) Extrahepatica : pericardita constrictiva, insuficienta car- diaca congestiva, tromboza venei cave superioare 110 DiAGNOSTiC A) CLiNiCA HTP Simptomatologia HTP depinde pe de o parte de cauza acesteia, iar pe de alta parte de prezenta sau absenta complicatiilor (hemoragie digestiva, encefalopatie hepatoportala etc ) Semnele obiective cele mai specifice si frecvent intalnite — consecinte ale hipertensiunii si stazei in amonte de obstacol — sint urmatoarele : 1 Circulatia venoasa colaterala abdominala cu sediul mai frecvent supraombilical si la baza anterioara a toracelui (expresie a anas-tomozelor portocave superioare) si numai exceptional periombilical "in cap de meduza" (expresie a permeabilizarii venei ombilicale) care, in asociere eu un suflu si tril la acest nivel, caracterizeaza ciroza Cruvedlhier-Baumgarten 2 Splenomegalia reprezinta un semn major, absenta ei punind la indoiala diagnosticul de HTP Obisnuit, splina isi reduce volumul dupa derivatie portocava chirurgicala sau dupa o hemoragie digestiva abundenta Poate fi insotita de hipersplenism (leucope-nie, anemie, trombocitopenie) Trebuie insa subliniat ca splenomegalia, desi este prezenta in marea majoritate a cazurilor, nu este specifica HTP 3 Ascita este prezenta cind HTP se asociaza cu insuficienta hepatocelulara ; intrucit HTP nu reprezinta un factor determinant in aparitia ascitei, nu exista nici un paralelism intre aceasta si gradul HTP B) EXAMENE PARACLiNiCE iN HTP i Examene manometrice Prin masurarea presiunii portale se poate afirma sau infirma prezenta HTP ; trebuie insa subliniat ca aceste examene implica riscuri pentru bolnavi, de unde necesitatea ca ele sa fie efectuate cu mult discernamant Masurarea presiunii in sectorul presinusoidal se face obisnuit in timpul splenoportografiei ; valoarea normala este de 8—12 mm Hg Presiunea sinusoidala se determina prin cateterism suprahe-patic blocat (normal 7—10 mm Hg) iar cea postsinusoidaia, in continuarea ei, prin retragerea progresiva a cateterului pina cind extremitatea sa este libera in lumenul venei suprahepatice (valoarea normala : 5—8 mm Hg) ii Examene radiologice Explorarile radiologice in HTP au o importanta primordiala intrucit ele permit vizualizarea directa a obstacolului si sediului sau, precum si existenta anastomozelor portocave 111 1) Examenul radiologie baritat es o- gastric permite evidentierea varicelor esofagiene si cardiotuberozitare sub forma unor mici defecte de umplere, de forma ovalara, care dau mucoasei esofagiene un aspect areolar (fig 25) 2) Splenoportografia ramine, probabil inca cea mai utilizata si informativa tehnica de evaluare anatomica si hemodi-namica a HTP Tehnica, indicatiile si contraindicatiile splenopor-tografiei sint descrise la p 57 in mod normal, dupa masurarea presiunii si apoi injectarea substantei de contrast, se obtine o excelenta imagine a venei splenice, trunchiului splenomezaraic, trunchiului port in timpul sau extrahepatic si ramurilor de diviziune ale venei porte in timpul sau intrahepatic ; nu se opaciaza vena mezenterica inferioara, vena mezenterica superioara si alte vene inai mici care normal dreneaza in vena porta (fig 15) in cazurile de HTP, splenoportografia poate evidentia obstacolul (tromboza, compresiune extrinseca, malformatie congenitala) si circulatia colaterala (varice esocardiotuberozitare) (fig 16) Splenoportografia, ca oricare alta investigatie, are si o serie de limite, dintre care cele mai importante sint : 1) neopacifierea venei porte datorita ; a) unei circulatii "contra-curent" pe vena Porta a singelui arterial hepatic (asa cum se intimpla in unele caruri avansate de ciroza cind singele arterial ocoleste sinusoidele Prin sunturi arteriovenoase intrahepatice si este drenat "contra-vurept" in vena porta) ; b) unui obstacol pe vena splenica ; c) pre-2entei unei retele vasculare colaterale deosebit de bogata prin c:zc Substanta de contrast injectata ocoleste pulpa splenica ; 2) en i-i care tin de tehnica splenoportografiei, cu obtinerea unor filme dificil de interpretat in 3—4" 0 din cazuri; 3) in cazuri ram se poate °btine o splenoportografie de aspect normal la ur bolnav cu vai ice Esofagiene demonstrate prin alte metode (examen radiologie, c fagoscopie) 3) A r t e r i o g r a f i a selectiva a trunchiului e e-i i a c are deosebita importanta in localizarea sediului obstacolului, m timpul sau arterial da indicatii asupra unor modificari ale ur-terei hepatice (compresiune, deplasare etc ), ramurilor sale intra-hepatice (vascularizatie neomogena, sunt arteriovenos, aspect lacunar), precum si a volumului si vascularizatiei splenice in timpul sau venos (numit inca "splenoportografie de retur") evidentiaza circulatia colaterala si toate ramurile de origine ale venei porte cu Eventualele modificari la acest nivel iii Examene endoscopice 1) E s o g a s t r o f i b r o s c o p i a este o metoda superioara fata e cea radiologica pentru evidentierea varicelor esocardiotuberozi- tare ; la examenul direct, ele apar sub ferma unor cordoane sinuoase submucoase de culoare albastruie 2) L a p a r o s c o p i a are in special rolul de a stabili aspectul macroscopic al ficatului iV Punctia biopsie hepatica precizeaza arhitectura hepatica si starea hepatocelulara in prezenta unei HTP V Examenele biologice sint necesare pe de o parte, pentru a evalua hemostaza (TS, ТС, TP trombocite) in vederea efectuarii celorlalte examene (in special vasculare si punctia biopsie hepatica), iar pe de alta parte, pentru a stabili starea functionalei hepatocelulara (electroforeza proteinelor, colesterol, BSP etc ) COMPLiCAtii Complicatiile majore ale HTP sint : 1) hemoragia digestiva superioara (prin ruperea varicelor esofagiene) si 2) encefalopatia portala, ambele descrise la capitolul "ciroze hepatice" (p 185) PROGNOSTiC Prognosticul HTP depinde de cauza care a produs-o si de prezenta sau absenta complicatiilor in cazurile de HTP la cirotici (la noi in tara, ciroza hepatica este cauza cea mai frecventa de HTP), prognosticul este deosebit de sever TRATAMENT i TRATAM) NTiL iN URGENtA (HEMORAGiE PRiN RUPEREA VARiCELOR ESOFAGiENE) Hemoragia digestiva superioara (hematemeza si melena) secundara ruperii varicelor cardiotuberozitare reprezinta una dintre cele mai grave complicatii ale HTP care necesita masuri terapeutice de urgenta A) Tratament medical (vezi si p 232) Spitalizarea bolnavului este obligatorie, indiferent cit de mica este hemoragia ; indata dupa internare se va avea grija ca bolnavul sa fie in repaus complet fizic si psihic Dupa examinarea bolnavului, se recolteaza probe de singe pentru grup sanguin, hemo-globina, hematocrit, timp de protrombina, biiirubina si eventual alte probe functionale hepatice 8 — Gastroenterologie practica 113 Prima problema de rezolvat: este indicata sau nu transfuzia de singe ? indicatia majora pentru transfuzie este hemoragia masiva tradusa clinic prin stare de soc Alte indicatii sint reprezentate de hemoragia continua si cea recurenta Trebuie atrasa atentia ca multi bolnavi care se pierd prin hemoragie digestiva secundara ruperii varicelor esofagiene nu sint suficient transfuzati Pina in momentul cind vom hotari daca transfuzia este necesara sau nu, se va instala o perfuzie intravenoasa lenta cu ser glucozat 10% pentru a mentine vena Aparitia encefalopatiei hepatoportale (EHP) este aproape regula la un bolnav cirotic cu hemoragie digestiva prin ruperea varicelor esofagiene De aceea, masurile de prevenire a acesteia se vor lua indata dupa internarea bolnavului : evitarea administrarii de se-dative, regim alimentar in care cantitatea de proteine sa nu depaseasca 20 g zi, administrarea orala de neomicina 4 g zi, combaterea stagnarii singelui in tractul digestiv prin aspiratie gastrica (in unde centre medicale, unul din primele gesturi terapeutice este trecerea pe cale nazala sau bucala a unei sonde de tip Einhorn in stomac, cu dublu scop : aspiratia singelui si spalatura gastrica cu apa de la gheata ; sonda nu pare sa traumatizeze varicele esofagiene, desi nu toata lumea este convinsa de acest lucru), administrare de la-xative sau clisma evacuatoare in toate cazurile se recomanda vitamina Kt 10 mg zi, intra-muscular, 3—5 zile Oprirea singerarii se incearca prin urmatoarele doua procedee : 1 Administrarea de vasopresina (pitresina) 20 u in 100 ml ser glucozat 5%, in perfuzie intravenoasa in timp de 10 minute Vasopresina, prin vasoconistrictia din teritoriul splan-chnic, duce la scaderea, temporara insa, a HTP Octapresina, un derivat sintetic de vasopresina, poate fi de asemenea utilizata (cu avantajul, cel putin teoretic fata de vasopresina, al lipsei efectului antidiuretic) in doza de 20 u administrata in timp de 20 de minute Perfuzia cu pitresina poate fi repetata dupa patru ore daca hemoragia reapare Este necesar de subliniat ca aceasta substanta este responsabila de o serie de efecte secundare, dintre care dureri abdominale colica ti ve si angina pectorala (prin vasoconstrictia coronarelor) in sfirsit, amintim ca exista studii care au demonstrat rezultate superioare prin administrarea pitresinei in perfuzie selectiva, direct in artera mezenterica superioara (aceste rezultate nu au fost confirmate de alti cercetatori ; in plus, tehnica este destul de laborioasa si nu poate fi efectuata decit in spitale cu personal medical specializat) 114 2 Compresiunea varicelor es of agienecu sonda Sengstake n-B 1 а к e m o r e (fig 26) este metoda imediat urmatoare care se va aplica in cazul cind perfuzia cu pitresina nu a reusit sa opreasca singerarea (sau prima cind nu dispunem de pitresina) Sonda si tehnica compresiunii varicelor esofagiene sint descrise in alt capitol (p 234) Eficacitatea acestei metode este apreciata diferit dupa diverse statistici (intre 40—90% din cazuri) ; acelasi lucru se poate spune si despre procentajul de resingerare dupa indepartarea sondei (1 3—2 3 din cazuri) Metoda este, din nefericire, grevata de posibilitatea aparitiei unor complicatii serioase : obstructie laringiana cu asfixie (datorata ruperii balonasu-lui gastric si ridicarii portiunii superioare a celui esofagian), infectii respiratorii, leziuni de tip ulcerativ la nivelul esofagului si stomacului B) Tratament chirurgical Ca regula generala, chirurgul trebuie sa fie informat pentru orice caz de hemoragie digestiva internat intr-un serviciu de medicina interna Tratamentul chirurgical de urgenta in prezenta hemoragiei digestive secundare ruperii varicelor esofagiene cuprinde : 1) L ig a tura t r anse s o f a g i a n a a varicelor, prin care se obtine oprirea imediata (dar temporara !) a singerarii Reprezinta o tehnica relativ simpla, efectuata ou scopul de a trata episodul acut hemoragie la un bolnav la care apoi se va lua in considerare o anastomoza portocava electiva Dezavantajul major al acestei tehnici este riscul actului chirurgical si anesteziei de a precipita o insuficienta hepatocelulara majora la un bolnav care deja se afla intr-un stadiu inaintat de hepatopatie cronica 2) Anastomoza portocava, cu dezavantajul major al unei mortalitati postoperatorii imediate deosebit de ridicate (intre 25—60%) in practica, pare logic ca tratamentul chirurgical de urgenta sa fie aplicat (dupa incercarile de oprire a hemoragiei prin tratament medical) la bolnavii cu o capacitate functionala hepatica inca satisfacatoare (absenta icterului, ascitei si EHP) si din contra, lipsit de sens la ciroticii cu fenomene grave de insuficienta hepatocelulara care se vor pierde chiar daca singerarea va fi oprita ii TRATAMENT CHiRURGiCAL ELECTiV Metoda terapeutica cea mai eficienta pentru reducerea permanenta a HTP este anastomoza portocava (APC) prin care este suntat singele dintr-un teritoriu cu presiune ridicata (vena porta 115 sau una din tributarele sale) in altul cu presiune scazuta (vena cava inferioara sau una din tributarele sale) Reducerea permanenta a HTP se face cu speranta : 1) de a diminua riscul survenirii hemoragiei digestive la un bolnav cu ciroza hepatica si varice esofagiene (demonstrate radiologie sau endoscopie) dar care inca nu a singerat; este asa numita A P C profilactica sau preventiva; 2) de a diminua riscul r e-cidi v elo r hemoragice la un cirotic care a prezentat deja cel putin o hemoragie digestiva prin ruperea varicelor esofagiene ; este asa numita APC terapeutica Tipuri de APC Exista doua tipuri principale de APC (fig 27) : 1) APC termin o-laterala, cu ligatura venei porte (deci suprimarea fluxului sanguin portal spre ficat), este din punct de vedere tehnic mai usor de efectuat si in aceiasi timp produce o scadere accentuata a presiunii venoase portale in comparatie cu APC latero-laterala si de aceea este preferata de majoritatea chi- Fig 27 Tipuri de anastomoza porto cava (APC) a) circulatia normala : b) ЛРС termino-lateraia, cu ligatura venei porte (deci suprimarea fluxului sanguin spre ficat) : c) APC latero-iate-гаій, cu mentinerea continuitatii venei porte 116 rurgilor; 2) APC latero-laterala, cu mentinerea continuitatii venei porte (deci permite unei parti din singele portal sa treaca prin ficat, desi aceasta posibilitate este mai mult teoretica deoarece, in practica, nu circula decit putin sau aproape deloc singe portal prin ficat, multe studii demonstrind clar ca in asemenea cazuri exista o circulatie retrograda a singelui din ficat catre orificiul anastomozei), este mai dificila din punct de vedere tehnic decit precedenta, dar cu avantajul ca produce o mai mare decom-presiune vasculara hepatica, inclusiv cu scaderea presiunii sinusoidale, ceea ce protejeaza mai mult impotriva formarii ascitei (acest lucru nu este realizat de APC termino-laterala la care debitul sanguin hepatic scade paralel cu presiunea sinusoidala astfel incit rezistenta sinusoidala ramane neschimbata) Pe lintga aceste anastomoze tronculare, exista anastomoze ra-diculare spleno-renale (splenectomie si apoi anastomoza termino-laterala intre vena splenica si vena renala stinga) sau mezenterico-cave APC profilactica (preventiva), conform unor studii efectuate in centre chirurgicale de renume, a dat urmatoarele rezultate la bolnavii operati in comparatie cu cei neoperati : 1) reduce semnificativ riscul hemoragiei digestive prin ruperea varicelor esofagiene ; 2) creste semnificativ riscul EHP invalidante ; 3) nu prelungeste semnificativ durata de supravietuire a bolnavilor Desi aceste studii au fost efectuate la bolnavii cu ciroza hepatica alcoolica, rezultatele pot fi extrapolate (chiar daca nu in totalitate) si la celelalte tipuri de ciroza si in consecinta, APC profilactica este astazi abandonata APC terapeutica a dat urmatoarele rezultate conform unor studii efectuate in special in S U A : 1) recidiva hemoragiei digestive prin ruperea varicelor esofagiene este semnificativ mai redusa la bolnavii operati decit la restul bolnavilor ; 2) riscul EHP este semnificativ mai ridicat la bolnavii operati comparativ cu cei neoperati ; 3) supravietuirea bolnavilor operati este prelungita, dar nesemnificativ, in comparatie cu cei neoperati La aceste concluzii, in cea mai mare parte deceptionante, este necesar de facut urmatoarele doua remarci : a) tipul de derivatie cel mai des folosit a fost APC termino-laterala care, asa dupa cum s-a vazut mai sus, suprima in totalitate debitul sanguin portal catre ficat (mai recent, unele tipuri de interventie chirurgicala cauta sa mentina o parte a fluxului portal hepatic) ; b) studiile care au ajuns la aceste concluzii au fost efectuate pe bolnavi cu ciroza hepatica alcoolica ; ramine de vazut daca aceste concluzii sint valabile si pentru alte tipuri de ciroza La aceste doua observatii, un studiu foarte recent arata ca supravietuirea bolnavilor nu a fost influentata de tipul de sunt 117 (APC termino-laterala sau latero-laterala), iar odata ce un bolnav cu ciroza a singerat prin varice esofagiene, etiologia cirozei nu mai este un factor major in determinarea supravietuirii dupa o APC Selectia bolnavilor pentru APC electiva Nu exista inca stabilite pina acum criterii absolute pentru selectia bolnavilor carora urmeaza sa li se efectueze o APC electiva Totusi, majoritatea autorilor sint de acord ca in selectia acestor bolnavi sa fie indeplinite urmatoarele criterii: a) virsta sub 60 de ani; b) starea generala buna ; c) existenta in antecedente a cel putin unui episod hemoragie (suficient de sever pentru a fi necesitat transfuzie) prin ruperea varicelor esofagiene (evidentiate radiologie sau prin esofa-goscopie) ; d) functia hepatocelulara sa fie acceptabila (albumine-mie peste 3 g%, bilirubinemie sub 2,5 mg%) ; e) absenta ascitei si encefalopatiei hepatoportale ; f) afectiunea hepatica sa fie stabilizata sau doar moderat activa Efectele nedorite ale APC APC este efectuata cu succes cind : 1) varicele esofagiene scad progresiv in marime si in cele din urma dispar; 2) hemoragia digestiva prin ruperea varicelor esofagiene sau gastrice nu se mai repeta ; 3) se realizeaza reducerea altor semne de HTP (diminuarea de volum a splinei, reducerea circulatiei venoase colaterale abdominale); 4) aparitia unor tulburari neuropsihice (inclusiv EHP) ca urmare a unui sunt larg intre vena porta si vena cava inferioara Lipsa acestor efecte (inclusiv a aparitiei — asteptate — a complicatiilor neuropsihice) pledeaza impotriva unei APC reusite Pentru realizarea eficacitatii sale, orice APC (indiferent de tipul sau) produce simultan, pe linga scaderea presiunii portale (de fapt, scopul interventiei) si urmatoarele doua lucruri nefiziologice : 1) diminuarea sau suprimarea aportului sanguin portal la nivelul ficatului ceea ce va avea drept consecinta o reducere a debitului sanguin total hepatic (artera hepatica, singura cale de aport sanguin hepatic, nu reuseste, in ciuda cresterii debitului sau cu 50—100%, sa compenseze pierderea singelui portal) si care va avea repercusiuni negative asupra clearanc e-ului amoniacului (substanta cu rol important in producerea EHP) ; 2) trecerea masiva a singelui portal direct in marea circulatie (cu consecintele cunoscute) Pe linga riscul deosebit c'e ridicat al EHP, APC mai este implicata in aparitia urmatoarelor efecte nedorite : a) cresterea secretiei gastrice acide, posibil ca urmare a histaminei din singele portal care scapa actiunii histaminazei hepatice ; relatia dintre aceasta hipersecretie gastrica si riscul aparitiei unui ulcer gastric sau duodenal la un bolnav ou APC nu a fost complet elucidata (in studiile efectuate pentru APC profilactica, incidenta ulcerului este semnificativ mai ridicata decit la bolnavii neoperati 118 spre deosebire de studiile pentru APC terapeutica in care nu existau diferente semnificative comparativ cu restul bolnavilor) ; b) i n-suficienta hepatocelulara progresiva ca urmare a pierderii (sau diminuarii) fluxului sanguin portal catre ficat, dar si evolutiei naturale a cirozei hepatice ; c) aparitia unei hem fler om a t oz e printr-un mecanism incomplet elucidat BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1- Amman R et al : "Survival after portocaval shunt: who and why ?", Acta Med Scand , 199:167, 1976 2 Barni B A et al : "Elective portasystemic shunts: morbidity and survival data" Arm Surg , 174 : 76, 1972 3 Burlui D : "Hipertensiunea portala'1 pp 919—960, in: "Patologie chirurgicala*, (sub red Burghele Th ), voi V, Ed medicala, Bucuresti, 1974 4 Conn H O : "Sengstaken — Blakemore tube revisted", Gastroenterology, 61:398, 1971 5 Conn H O et al : "Prophylactic portocaval anastomosis, a tales of two studies", Medicine, 51:27, 1972 6 Conn H O et al : "Selective intra-arterial vasopressin in the treatment of upper gastrointestinal hemorrhage", Gastroenterology, 63:634, 1972 7 George P et al : "Emergency oesophageal transection in uncontrolled variceal haemorrhage", Brit J Sorg , 60:635, 1973 8 Hourigan K et al : "Elective end-to-side porto-caval shunt", Brit Med, J , 4:473, 1971 9 Jackson F C et al : "A clinical investigation of the portocaval shunt V Survival analysis of the therapeutic operation", Ann Surg , 174: 672, 1971 10 Kanel G C et al : "Survival in patients with posinecrotic cirrhosis and Laennec’s cirrhosis undergoing therapeutic portocaval shunt", Gastroenterology, 73 : 679, 1977 11 Koff R S et al : "Hepatic hemosiderosis after portocaval shunt sur- gery in alcoholic cirrhosis A sometime thing", Gastroenterology, 63: 834, 1972 12 Kreel L : "Radiology of the portal system", Gut, 11:620, 1970 13 Maillard J N Flamant Y : "indications et modalitds de la derivation porto-cave chez le cirrhotique", Gastroenterol Clin Biol , 1:163, 1977 14 Sherlock S : "Classification and functional aspects of portal hyperten- Sion", Amer J Surg , 127:121, 1974 15 Viamonte M Jr et al : "Angiographic investigations in portal hyper- tension", Surg Gynec Obstet , 130:37, 1970 16 Voorhees A B Jr et al : "Portasystemic shunting procedures for portal hypertension", Amer J Surg , 119:511, 1970 1 19 Capitolul 12 SiNDROMUL DE COLESTAZa iNTRAHEPATiCa FiZiOPATOLOGiE MORFOPATOLOGiE ASPECT CLiNiC DiAGNOSTiC TRATAMENT FORME ETiOLOGiCE Termenul de "colestaza" (sau colostaza) defineste o diminuare a debitului biliar care ajunge in duoden Colestaza poate rezulta ca urmare a unei interferente cu scurgerea bilei oriunde pe traiectul ei, de la reticulul endoplasmic pina la duoden Termenul de "icter obstructiv" nu este cel mai adecvat, intrucit in multe situatii nu se evidentiaza o obstructie mecanica la nivelul tractului biliar in ansamblu, colestaza poate fi impartita in doua mari tipuri : 1) intrahepatica (unde obisnuit nu exista o obstructie mecanica) ; 2) extrahepatica (in care obstructia cailor biliare extrahepatice este regula) in capitolul de fata ne referim in special la colestaza intrahepatica, intrucit cea extrahepatica este tratata in alta parte (p 84) FiZiOPATOLOGiE in mod normal secretia biliara canaliculara comporta o fractiune dependenta de sarurile biliare caracterizata printr-o seci-etie activa de pigmenti biliari, anioni organici si apa si o fractiune independenta de sarurile biliare care poate fi suprimata de inhibitorii transportului activ de sodiu Sarurile biliare sint esentiale in producerea bilei canaliculare si, de aceea, unii largesc definirea colesta-zei ca fiind diminuarea debitului biliar cu reducerea debitului sarurilor biliare Mecanismul intim al colestazei intrahepatice nu este nici pina astazi cunoscut in intregime, numeroasele ipoteze propuse, unele de domeniul istoriei (Virchow : buson mucos ; Eppinger : ruptura canaliculelor biliare ; Watson : hepatita colangiolitica) nefiind confirmate Mai recent, prin studii electronomicroscopice si cercetari privind metabolismul sarurilor biliare, se considera colestaza ca o atingere primitiva a secretiei sarurilor biliare de catre hepatocite in cazul unei suferinte hepatice nespecifice, virale, toxice sau medicamentoase Aceasta tulburare in secretia sarurilor biliare poate fi urmarea unei cresteri a cantitatii de saruri biliare monohidro-xilate (in particular, acid litocolic) care au proprietati colestatice dovedite la animalul de experienta 120 MORFOPATOLOGiE Macroscopic, ficatul este in limite normale sau marit de volum, de culoare verde si suprafata neteda, toate aceste modificari depinzind insa de durata procesului de colestaza Microscopic, colestaza intrahepatica se poate defini ca o stagnare vizibila a bilei in caile biliare intrahepatice La microscopia optica se observa acumularea bilei in hepatocite, celulele Kupffer si canaliculele biliare, ultimele fiind pe alocuri dilatate datorita prezentei trombilor biliari Una dintre manifestarile histolo-gice cele mai constante este prezenta de neocanailicule biliare in sf'irsit, exista o necroza hepatocitara minima, mai ales in ariile centrozonale Daca procesul de colestaza dureaza mult timp, apar elementele caracteristice cirozei biliare (p 240) Microscopia electronica evidentiaza modificari ale canaliculelor biliare (dilatare, edem, diminuarea si distorsiunea microvilalor), hipertrofia reticuLului endoplasmic, vacuolizarea aparatului Golgi, anomalii ale mitocondriilor si lizozomi'lor ASPECT CLiNiC indiferent de cauza colestazei, sindromul clinic este comun icterul progresiv (instalat la un bolnav cu starea generala de obicei buna) si pruritul sint semnele esentiale Pruritul este, probabil, secundar prezentei sarurilor biliare in piele care au efect iritativ asupra nervilor senzoriali cutanati La o parte dintre bolnavi se noteaza prezenta xantoamelor cutanate si xantelasmei Absenta sarurilor biliare in intestinul subtire produce serioase tulburari in absorbtia lipidelor alimentare, rezultatul fiind aparitia steatoreei (diaree de tip steatoreic) cu repercusiuni asupra starii de nutritie a bolnavului in plus, absenta sarurilor biliare in intestin este responsabila si de tulburarile in absorbtia calciului si vitaminelor liposolubiie : A (tulburari cutanate si oculare), D (osteoporoza, osteomalacie), К (hemoragii) si E (efecte neprecizate inca) Scaunele sint mai mult sau mai putin decolorate Sindromul biologic cuprinde : a) hiperbilirubinemie de tip conjugat si cresterea acizilor biliari in singe ; b) cresterea concentratiei sanguine a colesterolului si lipidelor totale (in special a fosfoli-pidelor) ; c) cresterea concentratiei serice a lipoproteinelor, datorata in mare parte prezentei unor lipoproteine anormale responsabile de inocularea observata in testul Jirgl (p 38) ; recent s-a izolat o lipo-pratelna anormala, deosebit de bogata in fosfolipide, numita lipo- 121 proteina X(LP-X) ; d) cresterea concentratiei serice a fosfatazei alcaline, 5-nucleotidazei si gama-glutamyl-transpeptidazei in colestazele a caror durata nu este prea indelungata, albu-minemia si globulinemia sint normale Chiar daca exista cresteri ale TGP si TGO, acestea sint doar usoare in urina, se poate detecta biiirubina (in functie de cresterea bilirubinemiei conjugate) si urobilinogenul (in functie de cantitatea de bila ajunsa in intestin) DiAGNOSTiC Diagnosticul pozitiv se pune pe simptomatologia clinica descrisa si sindromul umoral Odata stabilit diagnosticul de colestaza, elementul esential este excluderea colestazei de origine exlrahepa-tica prin dovedirea permeabilitatii cailor biliare extrahepatice ; in acest scop explorarile radiologice (colangiografie transparietala) si endoscopice (colangiografie retrograda endoscopica prin cateteris-mul papilei lui Vaier) sint deosebit de utile Diagnostic diferential Dupa excluderea colestazei extrahepatice, se impune eliminarea altor ictere cu hiperbilirubinemie de tip conjugat si dintre acestea sindromul Dubin-Johnson si sindromul Rotor (in ambele, nu exista semne clinice, umorale si histologice de colestaza) TRATAMENT Regimul alimentar intrucit grasimile neutre alimentare sint greu absorbite din cauza deficitului de saruri biliare la nivelul intestinului, aportul lor va fi redus la aproximativ 40—50 g zi Celelalte principii alimentare sint permise in cantitati normale Tratament medicamentos : а) Colestiramina (Questran), rasina insolubila, schimbatoare de ioni, reprezinta o importanta achizitie terapeutica pentru tratamentul pruritului din acest sindrom Aceasta rasina leaga sarurile biliare la nivelul intestinului (impiedica deci reabsorbtia lor) si se elimina impreuna prin scaun Ameliorarea pruritului prin acest tratament pledeaza pentru rolul jucat de sarurile biliare in producerea acestui simptom Doza de atac va fi intre 10—18 g zi (5—7 zile) iar cea de intretinere de 8—12 g zi b) Vitaminele A, D, К si calciul trebuie administrate parenteral in cazurile de colestaza intrahepatica cronica, insotita de tulburari in absorbtia intestinala a acestor vitamine, c) Medicatia coleretica poate fi incercata, dar dupa majoritatea autorilor nu da rezultate, d) Alte medicamente utilizate, fara rezultate concludente : antihistaminice, fenobarbital, secretina etc in sfirsit, este necesar de amintit unele medicamente care sint contraindicate in sindromul de colestaza : 1) с 1 o f i bratul, 122 agent hipocolesterolemiant (si deci care ar tenta pe unii sad administreze pentru scaderea colesterolului), creste, paradoxal, coleste-rolemia (el ar determina o hipertrofie a retimlului endoplasmic care la randul sau creste sinteza de colesterol); 2) corticoste-roi zii (dupa unii insa pot fi folositi in hepatitele cronice colestatice impreuna cu imunosupresoare) ; 3) m et ilte s to ster o nu 1 (folosit uneori in scopul de a ameliora pruritul) reprezinta prin el insusi, o cauza de colestaza intrahepatica FORME ETiOLOGiCE 1 COLESTAZA iNTRAHEPATiCa RECURENtiALA BENiGNA (BOALA SUMMERSKiLL si WALSHE) Afectiunea se caracterizeaza prin atacuri intermitente de icter cu durata medie de 1—4 luni, intre atacuri bolnavul fiind complet asimptomatic Etiopatogeneza nu este pe deplin cunoscuta Originea genetica a bolii este sugerata de urmatoarele doua fapte : 1) debutul obisnuit la virsta tinara (sub 10 ani) ; 2) existenta mai multor imbolnaviri in aceeasi familie Daca afectiunea este genetic determinata, atunci, modul ei de transmitere trebuie sa fie cel autosomal recesiv cu pe-netranta slaba Dar si factorii de mediu par sa joace un rol important prin inducerea unei reactii de "hipersensibilizare" (fenomene alergice cutanate, eozinofilie) Afectiunea are o frecventa egala la ambele sexe ; ca regula, primul puseu icteric apare in copilarie Histologic, in puseul icteric, se observa leziuni de colestaza intrahepatica si o infiltratie infiamatorie moderata a spatiului port; in perioadele dintre puseele icterice, histologia hepatica este normala Aspect clinic Debutul bolii se face prin tulburari digestive (anorexie, greturi, varsaturi, dureri la nivelul hipocondrului drept), astenie si prurit, dupa care, in timp de 1—3 saptamini se dezvolta un icter de tip obstructiv cu scaune decolorate si urini hipercrome Hepatomegalia se intilneste in aproximativ jumatate din cazuri Durata icterului este variabila (citeva saptamini — 2 ani), media fiind de 3—4 luni Biochimic exista hiperbilirubinemie conjugata, cresterea fosfatazei alcaline, a acizilor biliari, alfa-2 si beta-globuline! or in perioadele de remisiune, toate acestea sint normale Prognosticul este excelent, nici unul din cazurile descrise ne-evoluind spre ciroza hepatica Tratament Nu dispunem de un tratament specific al acestei afectiuni Oolestiramina, incercata in tratamentul pruritului, a dat rezultate contradictorii 123 2 COLESTAZA iNTRAHEPATiCa RECURENtA DiN SARCiNA (p 148) Se caracterizeaza prin aparitia in ultimul trimestru al sarcinii a unui icter de tip colestatic care cedeaza spontan in primele doua saptamini dupa nastere, repetindu-se apoi la sarcinile urmatoare 3 FORMELE COLESTATiCE ALE HEPATiTELOR ACUTE si CRONiCE Unele hepatite virale acute prezinta o forma colestatica cu tablou clinic si umoral caracteristic colestazei, la care se adauga insa cresterea marcata (sau moderata) a transaminazelor si debutul de obicei cu elemente pseudogripale S-au descris forme de hepatita cronica colestatica (numite de Caroli "hepatite hipercolestatice") care apar in special la femei si se caracterizeaza clinic prin icter persistent cu prurit intens, iar biochimic prin cresterea colesterolului, lipidelor totale, hiperbili-rubinemie conjugata, la care se adauga obisnuit un sindrom cito-litic 4 COLESTAZA MEDiCAMENTOASA Actiunea medicamentelor asupra ficatului este tratata intr-un capitol separat (p 130) Lista medicamentelor incriminate in producerea hepatitelor colestatice este lunga, dintre ele amintim doar ci'teva: tranchilizante si neuroleptice (clorpromazina si alti derivati fenotiazinici), hormoni (derivati de testosteron alkilati in C17, pro-gestative si anticonceptionale orale), sulfamide, antitiroidiene, anti-diabetice orale (biguanide si sulfamide) etc Dupa oprirea administrarii acestor medicamente, leziunile hepatice retrocedeaza in cea mai mare parte a cazurilor, desi s-au descris si evolutii cirogene la un numar mic de bolnavi 5 CiROZA BiLiARA PRiMiTiVA Ciroza biliara primitiva face obiectul unui capitol aparte (p 240) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Al bot G et al : Mecanismes et base 5 histopathologiques des divers pro- cessus de cholestase excretoire intrahepatique", ann Gastroent Мера toi , 1 :9, 1977, 2 Christofl’eisen P et al : "Clinteai findings in patients with hepatitis and abnormal bile duet epithelium", Scand, J Gastroenterol , 5 ; 117, 1970 3 Frcxinos J : "Donnees recentes sur le syndrome de cholestase intra-he- patique", Rev Med Toulouse, 10 :491, 1974 4 Paliard P , Grimand J A : "Les aspects histologiques de la colestase dans ies hepatites aigues et chroniques" Arch Frant Mal Appar Dig 64 : 359, 1975 124 Capitolul 13 COMA HEPATiCa GENERALiTati ETiOPATOGENEZa ASPECT CLiNiC DiAGNOSTiC PROGNOSTiC TRATAMENT GENERALiTati Tulburarile neuropsihice intilnite la bolnavii eu diverse hepa-topatii acute si cronice pot sa progreseze pina la stadiul de coana, complicatie extrem de grava oare, deseori, se termina prin exitus  Conform mecanismului eticpatogenetic principal, al prognosticului si atitudinii terapeutice, exista tendinta de scindare a comei hepatice in trei variante : 1 Coma de origine endogena sau coma hepatica propriu-zisa, in care rolul predominant revine necrozei acute si masive a paren-chimului hepatic (denumita inainte si "atrofie galbena acuta**) ca urmare a unor afectiuni hepatice variate, dar in primul rind a hepatitei virale acute in ultimii ani se foloseste tot mai des denumirea de "insuficienta hepatica acuta" ; de fapt, termenul de "coma"' centreaza atentia mai mult asupra simptomatologiei nervoase majore, dar care reprezinta doar un aspect partial al procesului de insuficienta hepatica acuta Acest tip de coma are un prognostic foarte grav, majoritatea bolnavilor decedand indiferent de masurile terapeutice aplicate intrucit encefalopatia hepatoportala (EHP) este descrisa in alta parte (p 219), in acest capitol ne vom ocupa in special de aceasta varianta de coma hepatica Mentionam insa ca unii autori (printre care S Sherlock) nu sint de acord cu impartirea comei hepatice in "endogena** si "exogena*4 intrucit la baza ambelor tipuri de coma se afla insuficienta hepatica, iar simptomatologia neuropsihica este similara Totusi, multi autori prefera sa mentina aceasta diferentiere deoarece ea pare sa fie la originea obtinerii unor rezultate profilactice si terapeutice mai bune 2 Coma de origine exogena (coma "amoniacala**) este precipitata de diversi factori exogeni (aport proteic excesiv, hemoragie digestiva, infectii etc ) la un bolnav a carui circulatie hepatica a fost suntata ca urmare a unei ciroze hepatice avansate ; este de fapt vorba de EHP descrisa la capitolul "Ciroza hepatica*4 (p 219) Prognosticul este mai bun, coma fiind in multe cazuri reversibila 125 3 Coma diselectrolitica sau "fals hepatica" este indusa de dezechilibrul electrolitic (hipopotasemie, hiponatremie) la un bolnav cu hepatopatie cronica avansata Dezechilibrul electrolitic este produs de diferiti factori: restrictii alimentare severe si prelungite, tratament cu diuretice, evacuare intempestiva a ascitei, pierderi digestive etc Prognosticul este bun cu conditia ca tulburarea electrolitica sa fie rapid corectata in multe cazuri este vorba insa de forma mixta de coma hepatica in care se intrica factori patogenetici diferiti Amintim, de asemenea, ca s-au descris come hepatice prin blocaj enzimatic in care diferitele investigatii serice si morfologice au dat rezultate normale etiopatogenezA Cauzele care pot determina instalarea unei come hepatice sint diverse : hepatopatii acute (in primul rind hepatita virala acuta) si cronice (ciroza hepatica), toxice hepatice (tetraclorura de carbon, amanita phaloides), medicamente (paracetamol), anestezice (halotan) etc Dintre factorii precipitanti mentionam : hemoragia digestiva (determina cresterea produsiior azotati din singele care stagneaza in tractul gastro-intestinal; 100 ml singe=15—20 g proteine), infectii intercurente (catabolism tisular crescut, hipoxie, deshidratare cu reducerea functiei renale), interventii chirurgicale, intrebuintarea unor sedative si tranchilizante (hipoxie, efect depresiv direct asupra creierului), diureticele (hipopotasemia si hiponatremia), paracenteza etc identitatea clinica si biochimica intre tulburarile neuropsihice din coma hepatica endogena si EHP demonstreaza ca este vorba de un mecanism patogenetic comun Rolul intoxicatiei amoniacale si cu alte substante de origine intestinala, al deficitului unor substante indispensabile functionalitatii normale a sistemului nervos, al dezechilibrului hidroelectrolitic si al altor factori in instalarea tulburarilor neuropsihice este prezentata detaliat la p 219 Cu toate progresele realizate, patogeneza comei hepatice ramine inca incomplet cunoscuta Coma hepatica este mai mult un concept functional decit unul anatomic ; la aspectele clinice neuropsihice variate, singura leziune anatomopatologica semnificativa din creier este reprezentata de cresterea numarului de astrocite La nivelul ficatului nu exista o leziune specifica care sa poata fi atribuita comei hepatice 126 ASPECT CLiNiC Debutul este de obicei insidios prin tulburari neuropsihice variate : indispozitie, cefalee, apatie sau euforie, lentoare intelectuala, comportament "bizar" paranoid intr-o faza mai inaintata bolnavul prezinta dezorientare temporo-spatiala, episoade scurte de obnubilare, delir si halucinatii Este perioada pe care unii o denumesc "precoma hepatica" si poate dura ore sau zile intr-un stadiu mai avansat apare torpoarea progresiva care merge pina la o stare comatoasa superficiala (raspuns la stimuli durerosi) si apoi la una profunda (abolirea tuturor reflexelor, lipsa de raspuns la stimuli durerosi) Tulburari neurologice Una dintre cele mai caracteristice si timpurii manifestari neurologice este "flapping tremor" ("asterixis"): miscari involuntare, scurte, de flexie-extensie ale mainii din articulatia radiocarpiana si ale degetelor din articulatia metacarpofa-langiana, asemanatoare cu bataile aripilor la pasari; acest semn nu mai poate fi pus in evidenta in coma profunda Un semn frecvent intalnit este hipertoma musculara de tip extrapiramidal (semnul "rotii dintate") Reflexele osteo-tendinoase, vii in precoma, sint abolite in coma profunda, iar uneori este prezent semnul Babinski uni- sau bilateral Odata instalata, coma hepatica este in majoritatea cazurilor linistita, calma, cu un ritm respirator de tip Kussmaul (mai rar Cheyne-Stokes), febra (inconstant), tahicardie si hipotensiune arteriala "Foetor hepaticus": halena bolnavilor cu coma hepatica este caracteristica, dar definirea ei este dificila (dupa diferiti autori fiind comparata cu mirosul de ficat crud, ficat putred, lut, usturoi, mucegai, fin proaspat cosit, ridichi, dovleac copt etc ) icterul sau subicterul este deseori prezent Manifestari cutanate (stelute vasculare, eritem palmar etc ) si hemoragice (epistaxis, gingivoragii, petesii, melena etc ) se intilnesc la multii bolnavi Dimensiunile ficatului sint reduse in insuficienta hepatica acuta (secundara hepatitei virale) si in stadiul avansat al cirozelor hepatice investigatii paraclinice Explorarile functionale hepatice obisnuite sint modificate in grad variabil Dintre alte investigatii paraclinice, numai doua sint de importanta deosebita : 1) electroencefalograma care evidentiaza salve de unde lente de tip delta cu un ritm sub 3 secunda, supravoltate, simetrice (fig 28) ; 2) determinarea amoniemiei care prezinta cifre mult superioare normalului (concentratia normala a amoniacului in singele venos : 100—1507 100 ml ) 127 Fig 28 Electroencefalograma in coma hepatica unde lente delta DiAGNOSTiC Diagnosticul pozitiv este in general usor de stabilit in prezenta sindromului neuropsihic (si a celorlalte semne descrise) la un bolnav cu insuficienta hepatica severa atestata si de datele de laborator Diagnosticul diferential se face cu alte stari comatoase (diabetica, uremica, accident cerebro-vascular etc ) PROGNOSTiC Coma hepatica endogena are un prognostic deosebit de grav, mortalitatea depasind 80% din cazuri Prognosticul este mai bun in EiiP (mortalitate intre 35—55%) TRATAMENT 1 Masurile generale sint cele obisnuite oricarei come : controlul pulsului, tensiunii arteriale, respiratiei si diurezei, toaleta corporala zilnica, schimbarea pozitiei bolnavului in pat pentru prevenirea es'carelor 2 Regimul alimentar are in vedere asigurarea aportului caloric de cel putin 1500 calorii zi si reducerea la minimum sau chiar suprimarea totala a proteinelor din alimentatie Aportul caloric este asigurat de administrarea solutiilor glucozate 20% (intravenos sau pe sonda gastrica), siropurilor vitaminizate si sucurilor de fructe Cantitatea totala de lichide administrate este de 2 000—3 000 ml zi 3 Tratamentul a moniogenezei intestinale : a) sterilizarea florei microbiene aminoformatoare prin administrare de antibiotice , cu spectru larg si neabsorbabile pe cale orala : neomicina 4—6 g zi ; b) administrare de lactuloza 30 mlx3 zi (acest dizaharid sintetic produce acidifierea mediului intestinal si sterilizarea florei microbiene proteolitice) ; c) evacuarea intestinului prin clisme inalte sau administrare de laxative 128 4 Combaterea hiperamoniemiei prin administrarea unor substante care stimuleaza ureogeneza hepatica si ciclul Krebs Preparatele utilizate sint urmatoarele : clorhidrat de arginina (25 g in ser glucozat), multiglutin (glutamat de sodiu, potasiu si calciu) 5—10 fiole in perfuzie de glucoza, aspartat de sodiu (preparatul aspatofort contine 0,250 g aspartat de sodiu+0,125 g vitamina B6) in doza de 1 g in perfuzie lenta de ser glucozat 5%, glutamat de sodiu 15—20 g zi (in perfuzie), glutamat de ornitina 20 g zi in ser glucozat Eficacitatea acestor preparate nu este pe deplin dovedita dar utilizarea lor are numerosi partizani 5 Corectarea tulburarilor de coagulare prin administrare de vitamina Kt (2—4 fiole zi) 6 Tratamentul tulburarilor electrolitice se face conform datelor ionogramei sanguine care trebuie efectuata cel putin o data pe zi 7 Administrarea de vitamine din grupul В si vitamina C 8 Corticosteroizii: opiniile in privinta eficacitatii (si deci fo- losirii) lor sint contradictorii, unii autori renuntind complet la utilizarea lor, altii, din contra, administrindu-i in doze mari (pina la 1 g 24 de ore) 9 Mijloace speciale de tratament : dializa peritoneala, nemo-dializa, circulatia incrucisata cu ficat heterolog, exanguinotransfu-zia, transplantul de ficat BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Davidson C S , Gabuzda G J : "Hepatic coma" in : "Diseases of the liver" by Schiff L , fourth edit , J B Lippincott Со , Philadelphia, 1975 2 Fodor O , Barbarino F : "Patologia biochimica hepatica", in : "Patologie biochimica" (sub red Tcodorescu Exarcu i ), Ed medicala, Bucuresti, 1974 3 Galea Gh : "Ciroza hepatica", Ed medicala, Bucuresti, 1973 4 Mogos Gh : "Urgente in medicina interna", Ed Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1970 5 Paun L : "insuficienta hepatica acuta", Ed medicala, Bucuresti, 1975 6 Paun TL, Gheorghiu T : "insuficienta hepatica", in : "Probleme de hepa- tologie" (sub red Runcan V ), Ed medicala, Bucuresti, 1964 7 Pauncscu-Podeanu A : "Urgentele medicale", Ed medicala, Bucuresti, 1966 8 Popa G : "Vademecum de urgente medicale", Ed medicala, Bucuresti 1976 9 Sherlock S : "Diseases of the liver and biliary system", fifth edit , Biackwell Scientific Publications, Oxford, 1975 10 Voioulescu M : "Hepatita virala", Ed medicala, Bucuresti, 1977 11 Voictilescu V , Stoica E : "Starile comatoase", Ed medicala, Bucuresti, 1967 !) — Gastroenterologie practica U13 129 Capitolul 14 MEDiCAMENTELE si FiCATUL REACtii DE TiP HEPATiTiC REACtiiLE TiP GRANULOMATOS REACtii DE TiP VASCULAR REACtii DE TiP TUMORAL iNDUCtiA ENZiMATiCa MEDiCAMENTOASa Majoritatea medicamentelor sint metabolizate de catre sistemul enzimatic al reticulului endoplasmic hepatic prin procese de oxidare, reducere, conjugare si hidroliza, rezultatul fiind aparitia unor compusi inactivi (sau mai putin activi) sau, mai rar, a unor compusi toxici, capabili sa produca leziuni hepatice Sistemul enzimatic al reticulului endoplasmic implicat in metabolizarea medicamentelor include flavoproteine NADPH2  dependente, NADPH-ci-tocrom C reductaza si citocromul P-450 (reticulocrom) Numarul de medicamente responsabile de o atingere hepatica este mare, riscul erorii fiind dublu : 1) atribuirea oricarei leziuni hepatice (in special cind este insotita de icter) unui medicament pe care bolnavul l-ar fi luat in perioada imediat anterioara aparitiei ei ; 2) neglijarea unei anamneze minutioase asupra consumului de medicamente la un bolnav hepatic (si mai ales icteric) Hepatitele medicamentoase constituie o problema de mare actualitate, frecventa lor fiind in continua crestere ca urmare a numarului mare de medicamente introduse mereu in terapeutica in multe cazuri hepatotoxicitatea unui medicament este dovedita numai dupa folosirea lui, uneori indelungata si la multi bolnavi, aceasta deoarece evaluarea (experimentala) efectelor sale (inainte de a fi dat in farmacii) asupra ficatului la om este dificila prin insasi etica medicala, iar experientele pe animale nu pot fi extrapolate in intregime in clinica umana in general, medicamentele pot produce una sau mai multe din urmatoarele patru tipuri de reactii patologice la nivelul ficatului : 1) reactii de tip hepatitic ; 2) reactii de tip granulomatos ; 3) reactii de tip vascular ; 4) reactii de tip tumoral Deoarece reactiile de tip hepatitic sint cele mai frecvent observate, acestora le va fi acordata cea mai mare parte a capitolului de fata intrucit peste 2 000 de produse farmaceutice s-au dovedit capabile de a produce leziuni hepatice, selectionarea lor pare difi 130 cila; in tabelul V sint trecute, pe grupe mari, numai o parte din aceste produse a caror numar este mereu completat odata cu aparitia unor noi medicamente Tabelul V apare la pag 165 i REACtii DE TiP HEPATiTiC Dintre reactiile de tip hepatitic produse de medicamente se descriu : i) interferenta medicamentelor cu metabolismul bilirubinei ; 2) hepato'toxicitatea directa a medicamentelor ; 3) reactiile de hipersensibilizare 1 iNTERFERENtA MEDiCAMENTELOR CU METABOLiSMUL BiLiRUBiNEi Medicamentele pot afecta metabolismul bilirubinei in orice stadiu al sau de la formare, transport sanguin, captare si conjugare hepatica, la excretia biliara a) Reactii hemolitice Doar un numar restrins de medicamente au un efect hemolitic direct, fara sa produca reactii de hipersensibil izare generala Reactiile hemolitice pot fi urmarea administrarii fenacetinei, chininei, penicilinei si sulfamidelor desi, in special ultimele, sint asociate si cu fenomene de hipersensibilizare generala in alte cazuri, unele medicamente (aspirina, vitamina K, fenilbuta-zona) favorizeaza aparitia unei hemolize la bolnavii cu deficit congenital de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza b) Medicamentele care afecteaza legatura albumina+bilirubina in singe, medicamentele sint transportate de albuminele plasmatice, la fel ca si bilirubina ; unele dintre ele (salicilati, sulfamide) au o afinitate deosebit de mare si competitiva cu bilirubina pentru cuplarea ou albumina plasmatica putind determina detasarea bilirubinei neconjugate de albumina c) Afectarea captarii hepatice a bilirubinei si a transportului ei in hepalocit la microsomi pentru conjugare se poate face prin actiunea competitiva a unor medicamente (agenti colecistografici, rifampicina, novobiocina) cu bilirubina pentru proteinele de transport Y si Z icterul rezultat se caracterizeaza prin hiperbilirubinemie neconjugata care retrocedeaza la intreruperea medicamentului d) Medicamente care afecteaza conjugarea bilirubinei Novo-biocina inhiba glucuroniltranjsferaza si in felul acesta transformarea bilirubinei neconjugate in bilirubina conjugata, rezultind un icter cu hiperbilirubinemie neconjugata e) Medicamentele care afecteaza excretia biliara produc cole-stu-a intrahepatica Un prim grup de medicamente — fenotiazinele dintre care cel mai ilustrativ exemplu este clonpromazLna, produce asa-numita colestaza de tip "hipersenzitiv" si va fi tratat mai de 131 parte Un alt grup de medicamente, din care face parte metil testosteronul si alti derivati de testosteron (noretandrolona, metilestreno-lona, noretisterona, noretinodrel etc ) produc, de asemenea, un icter colestatic asemanator celui prin clorpromazina, de care se deosebeste insa prin faptul ca este de mai mica intensitate si lipsesc fenomenele alergice Nu se cunoaste inca modul exact prin care aceste medicamente produc icterul, dar pare probabil ca este vorba de o actiune toxica directa pe aparatul excretor biliar (mitocondrii, aparat Golgi, canaliculi biliari) Prognosticul este excelent, icterul disparind repede la oprirea medicamentului Trebuie amintit ca metiltestosteronul a fost folosit pentru tratamentul pruritului in icterul cronic obstructiv si s-a dovedit eficace, dar in acelasi timp produce cresterea intensitatii icterului in sfirsit, anticonceptionalele orale pot produce, intr-un procent variabil de la o tara ia alta (urmare a unor factori genetici ?) icter colestatic 2 ПЕРАТОТОХІСІТАТЕА DiRECTA A MEDiCAMENTELOR Unele medicamente (este adevarat, putine ca numar, dintre care cloroformul si arsenicalele) si agenti chimiei produc icterul prin actiune directa hepatotoxica si in acelasi timp pot induce suferinta si altor organe (sistem nervos central, rinichi etc ) Acestea sint reactii "previzibile14 si se caracterizeaza prin: histologie distincta, legatura directa cu doza, afectarea tuturor indivizilor, reproducerea la animalul de experienta Histologie exista leziuni de necroza hepatocitara, steatoza cu infiltrat inflamator minim, iar din punct de vedere clinic si biochimic modificarile aparute sint super-pozabile cu cele intilnite in hepatita virala acuta Prognosticul este mult mai serios decit in cazul primului grup (al medicamentelor care interfereaza cu metabolismul bilirubinei) si chiar decit pentru hepatita virala ; dupa unele statistici mortalitatea fiind de 25" 0 si depinde in mare masura de gradul necrozei hepatice si de existenta leziunilor asociate (nervoase, renale) Tetraclorura de carbon luata accidental sau voluntar (tentativa de sinucidere) produce o necroza hepatocitara intinsa, cu aparitia icterului in primele 24—48 de ore, cresterea marcata a transaminazelor, hipoalbuminemie si hipoprotrombinemie in intoxicatiile grave, decesul se produce de obicei prin atingere renala severa ; in intoxicatiile medii si usoare, refacerea hepatica se face obisnuit integral, fara sechele (tetraclorura de carbon nu este decit extrem de rar un factor etiologic al cirozei hepatice la om) Este bine ca acesti bolnavi sa fie tratati intr-un serviciu care dispune de posibilitatea aplicarii hemodializei 132 Alti compusi organici care pot da un tablou clinic, biochimic si histologie asemanator cu cel al tetraclorurii de carbon sint: triclor-metan (cloroform), dicloretan, tetracloretan, trieloretilen, tetraclor-etilen, DDT, trinitrotoluen, paraldehida etc Tetraciclinele dau leziuni de steatoza masiva acuta in special cind sint administrate in timpul sarcinii sau la bolnavii cu denu-tritie proteica ; ele inhiba sinteza proteinelor si in mod particular a lipoproteinelor (care transporta trigliceridele de la ficat) Supra-dozarea de vitamina A produce, de asemenea, leziuni hepatice de steatoza acuta Lista medicamentelor hepatosteatogene este insa foarte lunga si include : salicilati, acid orotic, ACTH, corticoizi, bismut, cclchicina, cocaina, morfina, iodoform, cloral hidrat, etio-nina etc Amanita phaloida produce o accentuata necroza centrolobu-lara, cu posibilitatea aparitiei unei insuficiente hepato-renale grave Antimitoticele produc necroza hepatocelulara, steatoza, fibroza portala si, in unele cazuri, leziuni ale endoteliului vascular in special in zonele centrolobulare 6-mercaptopurina este uneori responsabila de aparitia unui tablou clinic asemanator hepatitei virale ; azathioprina (imuran) poate produce colestaza, iar methotrexatul, fibroza portala si chiar ciroza hepatica ; actinomycina D are o actiune hepatotoxica directa Alte substante, medicamente si agenti fizici cu actiune hepatotoxica directa : paracetamol, acid tanic, salicilati, fosfor (galben), sulfat feros, arsenic, hipotermia, hipertermia, iradierea, arsurile 3 REACtii DE HiPERSENSiBiLiZARE LA MEDiCAMENTE Aceste reactii sint imprevizibile, adesea insotite de fenomene de hipersensibilizare generala (eruptii cutanate, artralgii, febra, eo-zinofilie sanguina), nu au legatura cu doza de medicament, apar numai la un numar mic de subiecti, survin mai frecvent dupa administrari repetate ale medicamentului, nu sint reproductibile la animalul de experienta si dau leziuni de tip hepatitic, colestatic sau mixt Fenomenele de hipersensibilizare apar la un interval variabil de la inceperea tratamentului (zile sau saptamini) Mecanismul de producere a fenomenelor nu este inca precizat, desi s-au emis mai multe ipoteze (modificarea permeabilitatii celulelor hepatice, obstructia canaliculelor biliare etc ) dar nici una pe deplin confirmata a) Hepatite medicamentoase asemanatoare hepatitei virale Aceste forme de reactii medicamentoase sint foarte asemanatoare cu hepatita virala acuta atit clinic si biochimic cit si histologie Testele pentru evidentierea AgHBs sint negative 133 Hepatite prin halotan Halotanul este un anestezic introdus in practica in 1956 si de atunci s-au semnalat numeroase cazuri de aparitie a hepatitei la bolnavii care au primit acest preparat Hepatita apare de obicei dupa mai multe anestezii la bolnavii cu interventii chirurgicale multiple Obisnuit, febra este primul simptom, urmata de tulburari dispeptice si apoi de icter TGP depasesc de obicei 50u u, iar in unele cazuri se observa cresteri importante ale fosfatazei alcaline Histologic, modificarile hepatice sint perfect superpozabile cu cele din hepatita virala acuta desi prezenta granuloamelor si infiltratia grasa pledeaza in favoarea unei hepatite "toxice11 Mecanismul hepatitei halotamice nu este cunoscut, desi o perturbare a raspunsului imunitar (in special a imunitatii celulare) pare evidenta in concluzie, desi aparitia unei hepatite halotanice este o posibilitate rara, avind in vedere modificarile hepatice serioase si prognosticul sever, este recomandabil ca anestezia cu halotan sa nu mai fie repetata la un bolnav la care a aparut o reactie de hipersensi-bilizare (usoara) dupa prima aplicare O reactie hepatica asemanatoare cu hepatita halotanica poate fi uneori observata dupa administrarea anestezicului metoxifluoran (pentran) — ' Reactii hepatice la medicamentele tuberculos tatice Medicamentele principale utilizate in tratamentul tuberculozei (exceptie putind face doar streptomicina) sint incriminate in aparitia unor hepatite medicamentoase izoniazida da in unele cazuri o reactie asemanatoare hepatitei virale acute care, obisnuit cedeaza la intreruperea tratamentului PAS produce leziuni hepatice mai frecvent decat izoniazida, aspectul clinic si histologic fiind cel de colestaza intrahepatica Rifampicina este frecvent implicata in aparitia unor leziuni hepatice, in general usoare, care cedeaza la intreruperea tratamentului in sfintit, si alte medicamente folosite in tratamentul tuberculozei (etionamida, cioToserina, pirazinamida etc ) dau reactii toxice hepatice, insa mult mai rar decit izoniazida si PAS A 1 f a-m e t i l-d o p a (A 1 d o m e t) produce foarte rar leziuni hepatice, de obicei in cadrul unei stari generale de hipersensibili-zare care simuleaza lupusul eritematos diseminat Practic, trebuie evitata utilizarea acestui medicament la cei cu o maladie hepatica anterioara Ox i f enis atin, component al multor laxative, utilizat timp indelungat (luni, ani) poate produce leziuni hepatice care clinic, biochimic si histologic sint similare cu cele din hepatita acuta virala 134 b) Colestaza ele tip hipersenzitiv este asociata cu administrarea mai multor medicamente, dintre care, grupul cel mai frecvent este reprezentat de fenotiazine, iar dintre acestea, exemplul ce] mai ilustrativ este clorpromazina Aceasta reactie nu este in functie de doza de medicament, apare in general in primele 4 saptamini de tratament, clinic si biochimic icterul este de tip colestatic, are o baza alergica sugerata de prezenta eozinofiliei sanguine si infiltratului celular (predominant eozinofile) in zonele portele, prognostic bun si nu necesita alt tratament activ cu exceptia interzicerii administrarii acestor medicamente Alte medicamente care pot produce o colestaza de tip hipersenzitiv ; derivati organici arsenicali, clorpropamida, carbutamida, lio-uracil, carbasone etc ii REACtii DE TiP GRANULOMATOS Administrarea unor medicamente se asociaza ou o reactie de hipersensibilizare generala (febra, eruptii cutanate, eozinofilie sanguina), icter (obisnuit de tip colestatic), iar histologia hepatica evidentiaza granuloame multiple diseminate Reactiile de tip granulo-matos sint produse de numeroase medicamente, dintre care : penicilina, eritromicina, sulfonamidele (in particular, salazopirina), di-fenilhidantoina, fenilbutazona, hidralazina etc iii REACtii DE TiP VASCULAR Modificari clinice, biochimice si histologice identice cu cele aparute in sindromul Budd-Chiari (p 260) au fost semnalate dupa folosirea anticonceptionalelor orale la femeile tinere, radioterapia regiunii hepatice si administrarea de Senecio (Egipt, irak etc ) iV REACtii DE TiP TUMORAL Astazi se cunosc numeroase cazuri de tumori hepatice benigne si maligne aparute in legatura cu administrarea unor medicamente Astfel, cresterea frecventei adenomului hepatic la femeile tinere este pusa in legatura cu folosirea anticonceptionalelor orale Tumori maligne hepatice (hepatom, hemangioreticulosarcom) au fost semnalate dupa tratament indelungat cu androgeni pentru anemie aplas-tica si dupa utilizarea thorotrast-ului (substanta de contrast utilizata in urma cu 20—25 ani pentru angiografii) 135 V iNDUCtiA ENZiMATiCa MEDiCAMENTOASA Unele substante (tranchilizante, hipoglicemiante, analgezice, antihistaminice, alcool, anestezice si, in particular, barbituricele), antreneaza o crestere a activitatii enzimelor microsomiale din celula hepatica (glucuroniltransferaza, alcooldehidrogenaza etc ), proces cunoscut sub denumirea de "inductie enzima>tica" si care are un rol deosebit de important in farmacocinetica si activitatea medicamentelor inductia enzimatica explica reducerea hiperbilirubi-nemiei din boala Gilbert tratata cu fenobarbital precum si cresterea eliminarii de BSP la unele persoane care folosesc barbiturice BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Bertheiot P : Mechanisme and prediction of drug-induced liver disease", Gut, 14 : 332, 1973 2 Caroli J et al : Precis des maladies du foie, du pancreas el des voios biliaires", Masson et Cie, Paris, 1975 3 Rcad Л E : "Dnigs and liver disease", Anaesthesia, 20 :19, 1965 4 Remmer H : "The role of the liver in drug metabolism", Am J Med , 49 : 617, 1970 5 Schiff L : "Diseases of the liver", fourth edit , J B Lippincott Со , Phi- ladelphia, 1975 6 Sherlock S : "Halothane hepatitis", Gut, 12 :324, 1974 7 Sherlock S : "Diseases of the liver and biliary System", fifth edit , Blackwell Scientific Publications, Oxfoird, 1975 136 Capitolul 15 ALCOOLUL sl FiCATUL METABOLiSMUL ALCOOLULUi ROLUL ALCOOLULUi iN PRODUCEREA UNOR HEPATOPATii CRONiCE Alcoolul (etanolul) este o bautura larg raspindita si intrebuintata, iar alcoolismul are consecinte medicale si sociale dintre cele mai serioase Dintre factorii etiologici ai hepatopatiilor cronice, un rol deosebit de important revine consumului cronic de alcool METABOLiSMUL ALCOOLULUi Pentru a intelege mecanismul hepatotoxicitatii alcoolului, este absolut necesar de reamintit unele notiuni ale metabolismului sau Peste 95o o din alcoolul etilic ingerat este absorbit rapid (15—30 minute) la nivelul mucoasei tractului digestiv, iar prin intermediul circulatiei portale ajunge la ficat unde este metabolizat aproape in exclusivitate (doar 3—5<> 0 din cantitatea absorbita este eliminata prin rinichi si plamini) Aceasta specificitate hepatica de metaboli-zare explica pentru ce oxidarea alcoolului produce un dezechilibru metabolic hepatic evident care va fi mai departe agravat de : 1) imposibilitatea stocarii alcoolului sau metabolizarii lui in alte tesuturi ; 2) absenta unui sistem de contrareglare pentru ajustarea nivelului oxidarii alcoolului la starea metabolica a hepatocitelor SiSTEME ENZiMATiCE HEPATiCE DE OXiDARE A ALCOOLULUi La nivelul ficatului exista mai multe sisteme enzimatice capabile sa oxideze alcoolul, dar indiferent de enzimele implicate, rezultatul va fi acelasi : transformarea alcoolului in acetaldehida 1 Cea mai veche si cunoscuta enzima este alcooldehidrogenaza (ADH), bogata in zinc si localizata in citoplasma hepatocitului ; ADH transforma alcoolul in acetaldehida — substanta toxica — care este oxidata (prin interventia ace'taldehiddehidrogenazei) in acetilcoenzima A (acetil CoA), ajungindu-se apoi la acetat din care o parte va fi integrat in ciclul citric Krebs (si folosit pentru sinteza altor compusi printre care si a acizilor grasi) si alta parte, oxidata 137 la CO2 si H20 Oxidarea alcoolului prin ADH — calea principala a metabolismului hepatic al alcoolului — antreneaza formarea in exces a NADH si acumularea sa in ficat: ADH CH3CH2OH + NAD + - CH3CHO + NADH + H+ 2 Alta enzima care poate transforma alcoolul in acetaldehida este catalaza microsomiala ; este o cale secundara a metabolismului alcoolului si intervine numai cind ADH este insuficienta 3 in sfarsit, un ultim mecanism de care dispune ficatul pentru oxidarea alcoolului este sistemul microsomial de metabolizare al eta-noluhti (MEOS "microsomial bthanol oxydizing system") descris de Lieber :  MEOS CH3CHSOH + NADPH + H+ + O3 -CH3CHO+NADP+ +2Hs0 CONSECiNtELE OXiDARii ALCOOLULUi ASUPRA METABOLiSMULUi HEPATiC 1 Asa cum s-a aratat mai sus, oxidarea alcoolului prin ADH antreneaza formarea in exces a NADH, acumularea sa hepatica si cresterea raportului NADH NAD Excesul de NADH inhiba in parte ciclul Krebs si blocheaza metabolismul galaotozei Reoxidarea NADH la NAD se face pe urmatoarele cai : a) cresterea sintezei de acizi grasi ; b) transformarea crescuta de piruvat in lactat; c) prin sistemul mitocondrial flavoprotein-citocrom Dezechilibrul raportului NADH NAD pare sa fie responsabil de diferitele anomalii metabolice legate de consumul cronic de alcool ; astfel, dezechilibrul NADH NAD se traduce printr-o crestere a raportului lactat piruvat cu hiperlacticemie care contribuie la acidoza si diminuarea capacitatii de eliminare renala a acidului uric (si deci, instalarea unei hiperuricemii secundare) '2 Consecintele asupra metabolismului lipidic sint considerabile, alcoolul producand (fig 29) : a) cresterea mobilizarii acizilor grasi liberi de la nivelul tesutului adipos si incorporarea lor hepatica preferentiala in trigliceride (sursa de steatoza) mai degraba decit in fosfolipide ; b) accentuarea sintezei de acizi grasi proveniti din grasimile alimentare a caror absorbtie la nivelul intestinului va fi crescuta ; c) cresterea lipogenezei hepatice ; d) inhibarea mobilizarii trigliceridelor din ficat (si deci, favorizarea steatozei) Cea mai mare parte a acestor modificari — daca nu chiar in totalitate — sant consecinta dezechilibrului raportului NADH NAD 3 Asupra metabolismului proteic hepatocitar, alcoolul inhiba sinteza proteica mitocondriala, si, in acelasi timp, spoliaza hepato-citul de nucleotiide 138 FiCAT Fig 29 Consecintele oxidarii alcoolului asupra metabolismului lipidic : cresterea mobilizarii acizilor grasi liberi tie la nivelul tesutului adipos ; cresterea absorbtiei intestinale a grasimilor : cresterea lipogenezei hepatice : inhibarea mobilizarii tri-glicerioe or clin ficat Rezultatul acestor modificari este instalarea ficatului gras- 4 Oxidarea alcoolului perturba profund metabolismul glucidic prin blocarea neoglucogenezei protidice (ca urmare a dezechilibrului NADH NAD) si a metabolismului galactozei, ceea ce explica hipo-glicemia alcoolicilor 5 Alcoolismul cronic are un rasunet puternic asupra metabolismului medicamentelor : alcoolicii sint mult mai sensibili la numeroase medicamente, fie ca urmare a unui efect aditiv sau sinergie al alcoolului si medicamentelor asupra sistemului nervos central, fie datorita efectului inhibitor al alcoolului asupra enzimelor mi-crosomiale responsabile de detoxifierea medicamentelor (intoxicatia acuta cu alcool inhiba metabolizarea medicamentelor) Consecintele practice ale interactiunii dintre alcool si medicamente sint deosebit de importante ; astfel, in SUA, cel putin jumatate din accidentele mortale de circulatie nu sint datorate numai alcoolului, ci unei interactiuni alcool-f-medicamente (sedative si tranchilizante) Toate perturbatiile biochimice descrise mai sus constituie factorul comun care sta la baza hepatotoxicitatii alcoolului ADAPTAREA ORGANiSMULUi LA CONSUMUL CRONiC DE ALCOOL Un fapt binecunoscut este acela ca alcoolicii cronici tolereaza cantitati mari de bauturi alcoolice ; acest fenomen este atribuit, pe de o parte, unei adaptari a sistemului nervos central, iar pe de alta parte, unei accelerari a metabolizarii hepatice a alcoolului (in special prin MEOS) 139 HOLUL ALCOOLULUi 1N PRODUCEREA UNOR НЕРАТОРАТИ CRONiCE Astazi este un lucru bine stabilit ca alcoolismul cronic determina, la unele persoane, leziuni hepatice de intensitate variabila : intr-un stadiu initial exista numai steatoza (obisnuit benigna si complet reversibila la oprirea consumului de alcool) urmata de necroza hepatocelulara, infiltrate inflamatorii, aparitia corpilor hialini Mallory si sinteza accentuata de colagen (hepatita alcoolica), iar in final, modificarea arhitecturii hepatice normale (stadiul de ciroza cu leziuni ireversibile) Ceea ce nu cunoastem inca cu exactitate este modul in care se dezvolta leziunile hepatice progresive ia etilicii cronici si de ce numai o mica parte dintre ei (sub 10o 0) fac ciroza hepatica Doza si durata consumului de alcool au, fara indoiala, importanta in aparitia leziunilor hepatice ireversibile ; riscul de ciroza apare la un consum zilnic de 180 g alcool (1 litru vin de 10°) timp de 10—15 ani (normal, ficatul nu poate metaboliza mai mult de 160—180 g alcool pe zi) Deoarece atit steatoza hepatica (p 141) cit si ciroza alcoolica (p 185) fac obiectul unor capitole separate, nu vom insista aici asupra diferitelor aspecte clinice, biochimice si morfologice care caracterizeaza aceste doua entitati BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Carter E A , issclbacher K J : "The role of microsomes in the hepatic metabolism of ethanol", Ann N Y Acad sei-, 179—252 1971 2 Gordon E R : "The effect of chronic consumption of ethanol on the re- dox state of the rat liver" Canad J Biochem , 50—949, 1972 3 Lieber C S : Ethanol metabolism and biochemical aspects of alcohol to-lerance and dependence", in : "Chemical and Biologica! Aspects of Drug Dependente", CRC Press, Cleveland, Ohio, pp 135—161, 1972 4 Lieber C S : "Hepatic and metabolic effects of alcohol (1966 to 1973)", Gastroenterology, 65: 821, 1973 5 Rubin E , Lieber C S : "Faity liver, alcoholic hepatitis and cirrhosis pro- duced by alcohol in primatei", New Engl J Med , 290 : 128, 1974 140 Capitolul 16 STEATOZA HEPATiCA FiZiOrATOLOGiE ETiOi OG1E MORFOPATOLOCiE ASPECT CLiNiC DiAGNOSTiC EVOLUtiE TRATAMENT Steatoza hepatica, fara a fi o boala autonoma, reprezinta leziunea hepatocelulara caracterizata printr-o supraincarcare lipidica secundara interventiei unor agenti steatogeni variati Ficatul ocupa un loc deosebit de important in metabolismul lipidelor (p 15) ; in mod normal, aproximativ 5o o din greutatea sa se datoreste lipidelor, iar despre o steatoza moderata se poate vorbi cind aceasta cifra se dubleaza Dintre lipide, trigliceridele reprezinta constituentii principali ai depozitelor intracelulare steatozice astfel incit, cel putin din punct de vedere biochimic, steatoza este sine una cu supraincarcarea hepatica cu trigliceride FiZiOPATOLOGiE Rolul ficatului in metabolismul lipidic a fost descris intr-un capitol separat (p 15) ; aici doar ne rezumam la unele date privitoare la metabolismul normal al trigliceridelor si examinam mecanismele si factorii care pot deregla acest metabolism Sinteza trigliceridelor hepatice se face plecind de la acizi grasi liberi si glicerofosfat ; desi acizii grasi pot fi sintetizati la nivelul ficatului (din aminoacizi si glucide), principalele lor origini sint: a) alimentara si, b) adipocitele tesutului adipos (fig 30) Trigliceridele alimentare sint hidrolizate la nivelul intestinului in monogli-ceride si acizi grasi, iar acestia din urma, dupa absorbtie, sint re-sintetizati in celula intestinala in trigliceride care apoi intra in com-po : chilomicronilor forma sub care, prin circulatia portala, ajung la ficat Nici pina astazi nu este pe deplin stabilit daca celula hepatica capteaza trigliceridele din chilomicroni ca atare si apoi le supune procesului de hidroliza sau, daca trigliceridele sint mai intai hidrolizate la nivelul spatiului Disse la lipoproteinlipaza si intra in celula hepatica sub forma de acizi grasi La nivelul ficatului, in reticulul endoplasmic, acizii grasi sint resintetizati in trigliceride care sint apoi inglobate in "lipoproteine cu densitate foarte joasa (mica)" ("very low density lipoprotein*, 141 VLDL) sau pre-betalipoproteine, in compozitia carora mai intra fos-folipide, colesterol si o proteina transportoare (apoproteina) ; beta-lipoproteinele reprezinta forma esentiala sub care trigliceridele hepatice sint transferate in singe Preluarea trigliceridelor de catre tesutul adipos necesita hidro-liza lor prealabila prin interventia lipoproteinlipazei ; de asemenea, pentru nevoile energetice, trigliceridele din tesutul adipos sint din nou hidrolizate in acizi grasi care apoi sint eliberati in circulatie Steatoza hepatica poate fi astfel considerata drept rezultatul dezechilibrului intre sinteza si utilizarea trigliceridelor, secundar urmatoarelor tulburari biochimice declansate de diversi agenti stea-togeni : 1 Cresterea concentratiei de acizi grasi disponibili care se poate realiza prin : a) Sinteza hepatica crescuta de acizi grasi: s-a demonstrat ca alcoolul (etanolul) stimuleaza sinteza hepatica de acizi grasi atit in vivo cit si in vitro Alcoolul este metabolizat aproape exclusiv (95—98%) la nivelul ficatului ca urmare a interventiei mai multor sisteme enzimatice dintre care alcooldehidrogenaza, catalaza si MEOS (p 138) ; oxidarea alcoolului antreneaza formarea in exces a NADH, acumularea sa hepatica- si modificarea raportului NADH NAD Dezechilibrul raportului NADH NAD are consecinte serioase asupra metabolismului lipidic : pe linga accentuarea sintezei hepatice de acizi grasi, el mai determina o inhibitie a mobilizarii trigliceridelor hepatice si o crestere a mobilizarii acizilor grasi liberi din depozitele grase catre ficat b) Mobilizarea crescuta de acizi grasi din tesutul adipos: ACTH STH catecolaminele, tiroxina, gluca-gonul si cortizonul accentueaza liipoliza tesutului adipos crescind fluxul de acizi grasi catre ficat; din contra, insulina are un efect invers c) Excesul de acizi grasi alimentari 2 Diminuarea capacitatii hepatice de oxidare a acizilor grasi, asa cum se intimpla in intoxicatia cu alcool 3 Diminuarea utilizarii si mobilizarii de trigliceride, indiferent daca sinteza lor hepatica este normala sau crescuta Astfel, o diminuare a sintezei hepatocitare de apoproteina specifica (necesara sintezei lipoproteinei) determinata de intoxicatia cu tetraclorura de carbon, are drept consecinta, o scadere a eliberarii trigliceridelor hepatice in singe De asemenea, absenta fosfolipidelor sau colesterolului, fac imposibila sinteza lipoproteinelor si ca urmare transferul trigliceridelor din celula hepatica in singe nu se mai poate efectua 142 ETiOLOGiE 1 Alcoolismul reprezinta, de departe, cauza cea mai frecventa a steatozei hepatice la noi in tara Desi nu cunoastem inca cu exactitate patogeneza steatozei hepatice de natura alcoolica, urmatoarele me ;sme sint incriminate in acumularea hepatica de trigliceride : a) alcoolul creste incorporarea grasimilor alimentare in lipidele hepatice (studii foarte convingatoare au aratat ca steatoza hepatica este mai accentuata si apare mai rapid daca administrarea de alcool este asociata cu un regim alimentar hiperlipidic decit cu unul hi-pohpidic) ; b) alcoolul determina cresterea influxului de acizi grasi de la depozitele periferice catre ficat; c) alcoolul creste sinteza hepatica de acizi grasi cu punct de plecare de la aminoacizi si glucide ; d) unele cercetari au aratat ca alcoolul produce preferential esterificarea hepatica a acizilor grasi in trigliceride mai degraba decit incorporarea lor in fosfolipide ; e) alcoolul determina o inhibitie a transferului trigliceridelor din ficat in singe ; f) exista unele dovezi care atesta actiunea inhibitoare a alcoolului asupra oxidarii acizilor grasi la nivelul mitocondriilor 2 Factori nutritionali in multe tari din Europa, printre care si tara noastra, o parte dintre cazurile de steatoza hepatica pot fi explicate ca urmare a unui regim alimentar hipercaloric Aproximativ jumatate din persoanele obeze prezinta un grad de steatoza hepatica, posibil legata de o crestere a influxului de acizi grasi de la nivelul tesutului adipos Pe de alta parte, steatoza hepatica poate fi secundara unei alimentatii carentate in special in proteine, asa cum s-a demonstrat experimental si clinic (Kwashiorkor in unele regiuni din Africa) ; mecanismul patogenetic nu este pe deplin cunoscut, dar cu siguranta ca un rol important il joaca diminuarea eliberarii trigliceri-deior din ficat in singe secundara scaderii sintezei hepatocitare de apoproteina specifica (element component al lipoproteinei) La noi in tara, unele afectiuni (pancreatita cronica, gastrecto-mia partiala sau totala) insotite de tulburari serioase de absorbtie intestinala, pot fi cauza aparitiei unei steatoze hepatice 3 Factori toxici Pe linga alcool, o serie de alte substante toxice pot fi la originea steatozei hepatice : tetraclorura de carbon, retracloretanul, fosforul, cloroformul in aceste cazuri, steatoza ra-mine pentru mult timp centrolobulara dar pina la urma se intinde la intregul lobul hepatic 4 Steatoza medicamentoasa O serie de medicamente (tetraciclina, cortizonul, tuberculostaticele etc ) administrate timp indelungat produc steatoza hepatica 5 Factori endocrini Administrarea prelungita de ACTH si cor-ticosteroizi antreneaza o steatoza hepatica ; de asemenea, orice afec 143 tiune care se insoteste de o hi'pers cereti e de ACTH, hormoni cor-ticosuprarenali si hormon somatotrop, poate fi la originea steatozei Diabetul zaharat se insoteste adesea de steatoza hepatica in sfirsit, s-au descris steatoze hepatice atit in hiper- cit si in hipotiroidism 6 Factori infectiosi Dintre acestia, numai tuberculoza pulmonara avansata este o cauza mai frecventa de steatoza hepatica, care insa mai poate fi provocata — este adevarat, rarisim — si de unele paraziteze (malarie, ankilos'tomiaza) 7 Alti factori steatogeni: postul prelungit (are un efect stea-togen prin cresterea influxului de acizi grasi mobilizati din depozitele periferice catre ficat), deficientele alimentare in substante li-potrope (metionina, colina), carentele vitaminice (vitamina B1? acidul folie), sarcina (mecanismul steatogen ramine necunoscut), hepa-tectomia partiala (posibil prin declansarea unei hipermobilizari a acizilor grasi periferici), hepatita cronica agresiva (toxica sau medicamentoasa), hipoxemia (cord pulmonar cronic, anemii) MORFOPATOLOGiE Macroscopic, ficatul este marit de volum in grad variat, de culoare galben-deschisa, cu suprafata neteda Microscopic, celulele hepatice sint sediul a numeroase vacuole de grasime Topografic, leziunile de steatoza pot fi izolate sau diseminate, centrolobulare sau perilobulare in functie de prezenta numai a steatozei sau si a altor leziuni, se deosebesc urmatoarele forme (fig 30) : a) steatoza pura: cea mai mare parte a he-patocitului este ocupata de vacuolele de grasime, dar — element esential —, nucleul isi pastreaza structura si forma sa normala ; b) stea t o -necroza se caracterizeaza prin cresterea supraincarcarii grase a hepatocitului si in plus, prin aparitia semnelor de suferinta nucleara ; c) steat o- ciroza cuprinde asocierea unei steatoze cu o scleroza hepatica neta la care se poate adauga un proces de suferinta celulara si sau o reactie mezenchimatoasa Studiul histochimic al supraincarcarii lipidice a demonstrat ca aceasta este formata aproape in exclusivitate din trigliceride ASPECT CLiNiC Simptomatologia clinica este diversa si difera de la un bolnav la altul ; in general se descriu : a) manifestari digestive: anorexie si secundar scadere in greutate, dureri epigastrice si la nivelul hipocondrului drept, greturi, varsaturi, diaree, si uneori sub-iefter sau chiar icter franc; b) manifestari neuropsi- 144 h і с e : agitatie sau indiferenta, iar in formele acute de natura alcoolica se poate instala o simptomatologie similara d e 1 i r u m-ului tremens; c) manifestari endocrine: ginecomastie, hi-popilozitate, impotenta sexuala, amenoree ; d) alte manifestari : febra, rareori hemoragii cutaneo-mucoase Mentionam ca in cazurile de steatoza hepatica acuta ("hepatita alcoolica acuta11) simptomatologia clinica este mult accentuata (in special tulburarile neuropsihice) ; pe de alta parte, trebuie subliniat ca in steatoza pura (fara necroza hepatocitara, fara ciroza) manifestarile clinice sint cel mai adesea absente La examenul obiectiv semnul esential (si in multe cazuri, singurul) este hepatomegalia globala, regulata, ferma, nedureroasa (sau usor sensibila la palpare) Unii autori insista asupra existentei unui facies caracteristic (palid-cenusiu, infiltrat, inexpresiv) investigatii paraclinice Dintre testele functionale hepatice, cel mai important este retentia anormala de BSP (uneori singura modificare biologica) Alte modificari, intilnite intr-un numar variabil de cazuri, sint : hiperbilirubinemia, cresterea transaminazelor serice, scaderea TP, hipoalbuminemia si hipergamaglobuli-nemia (la imunoelectroforeza se constata cresterea igA), pozitivitatea testelor de floculare, cresterea fosfatazei alcaline seritee; in general, aceste modificari sint discrete sau moderate Examenul hematologic evidentiaza obisnuit o anemie norraocroma moderata si uneori leucocitoza Laparoscopia si punctia biopsie hepatica au o valoare absoluta pentru confirmarea diagnosticului, evidentiind modificarile descrise la capitolul de mcrfopatologie, DiAGNOSTiC Diagnosticul de steatoza hepatica se suspicioneaza clinic prin evidentierea hepatomegaliei cu caracterele descrise in prezenta unor factori steatogeni cunoscuti (si in primul rind a alcoolismului), iar confirmarea lui se face prin punctie biopsie hepatica Diagnosticul diferential include alte afectiuni care se insotesc de hepatomegalie (p 92) EVOLUtiE PROGNOSTiC RELAtiA STEATOZA-CiROZA Evolutia steatozei hepatice este favorabila pe plan clinic, biologic si morfologic cu conditia tratarii si indepartarii cauzei care a produs-o ; evolutia este insa defavorabila, cu un prognostic sever, i" — Gastroenterologie practica eu 145 in cazurile cind factorul steatogen persista si in formele de steato-ciroza in privinta relatiei steatoza-ciroza exista numeroase discutii in literatura medicala si nici pina acum aceasta problema nu a fost pe deplin rezolvata ; mai recent, majoritatea autorilor tind sa creada ca steatoza, prin ea insasi, nu duce la ciroza hepatica TRATAMENT 1 Tratamentul etiologic are o importanta esentiala si difera in functie de cauza care a produs steatoza (interzicerea oricarei bauturi alcoolice, inlaturarea factorilor toxici, nutritionali etc ) Steatoza pura (fara necroza hepatocitara, fara ciroza) este o leziune complet reversibila ; suprimarea factorului steatogen antreneaza disparitia steatozei, astfel incit orice alt tratament medicamentos este ne justificat 2 Regimul alimentar trebuie sa fie hiperprotidic (2 g kg corp, cuprinzind proteine animale care au valoare biologica mare : carne slaba, brinzeturi proaspete, albus de ou, lapte), normo- sau moderat hipoliipidic (alimentatia saraca in lipide nu previne instalarea si nici nu elimina steatoza deja prezenta, asa cum gresit se mai crede) si hipoglucidic (glucidele stimuleaza sinteza hepatica de acizi grasi), in raport cu starea ponderala regimul va fi hiper-, normo- sau hipocalcric 3 Tratamentul medicamentos cu substante lipotrope (colina, inozitol, metionina), altadata mult utilizate, are o valoare indoielnica ; unii autori au renuntat complet la astfel de tratament, altii insa folosesc mecopar (6 drajeuri zi, in timpul meselor principale) sau tonozit (4—G comprimate zi) Mentionam de asemenea ca unele studii au raportat rezultate favorabile prin administrarea de ana-bolizante (naposim 1 comprimat X 2 zi) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA L Lieber C S : "Liver adaptation and injury in alcoholism", New Engl J Med , 288 : 356, 1973 2 Traissac F J et al, : "Les steatoses hepatiques", Bordeaux Med , 9 : 1049, 1975 146 Capitolul 17 FiCATLL iX SARCiNa HEPATiTA ViRALa COLESTAZA iNTRAHEPATiCa RECURENTa STEATOZA HEPATiCa ACUTa ALTE TULBURaRi HEi’ATO-BLLiAHE 1N CURSUL SARCiNii in mod normal, in cursul sarcinii, apar o serie de modificari fiziologice hepato-biliare care trebuie binecunoscute pentru a nu fi considerate ca patologice Astfel, exista modificari ale proteinelor plasmatice (diminuarea concentratiei de albumine, cresterea glo-bulinelor specifice de transport pentru diferiti hormoni), o colestaza functionala infraclinica (diminuarea clearanc e-ului maximal la ESP), discreta hipercolesterolemie si uneori o crestere usoara a fosfatazei alcaline si 5-nucleotidazei (ambele de origine placen-tara) Pe plan clinic, in peste jumatate din sarcinile normale, apar stelute vasculare si eritroza palmara, ambele legate de cresterea concentratiei de estrogeni si nu de o insuficienta hepatocelulara Pe de alta parte, in sarcina, ficatul poate fi sediul unor afectiuni diverse (fig 31) pe care le vom descrie, sumar, in cele ce urmeaza HEPATiTa ViRALa STEATOZa HEPATiCa ACUTa T 1 i COLESTAZa iNTRAHEPATiCa RECURENTa FiCATLL i   SARCiXa HEPATiTa MEDiCAMENTOASa LiTiAZa BiLiARa NORMAL : — stelute vasculare — eritroza palmara — colestaza functionala infraclinica Fig 31 Ficatul in sarcina 147 1 HEPATiTA ViRALa Hepatita virala acuta reprezinta cauza cea mai frecventa (aproximativ 4O" o din cazuri) a icterului aparut la femeia gravida Sarcina nu constituie per s e o conditie care sa favorizeze aparitia hepatitei virale (dupa cele mai multe statistici nu exista diferente semnificative intre incidenta hepatitei din cursul sarcinii si cea din populatia generala) Afectiunea poate apare onicind in cursul sarcinii dar frecventa este mai mare in ultimele doua trimestre si in special in ultimul trimestru de sarcina (suprasolicitarea ficatului de catre gestatie ? ; depistare mai buna ca urmare a investigatiilor mai frecvente in aceasta perioada de sarcina ?) Diagnosticul hepatitei virale in sarcina se bazeaza pe date : a) clinice (astenie, simptome digestive, icter, hepatomegali-e) ; b) d e laborator (cresterea transaminazelor serice, pozitivarea testelor de disproteinemie, hiperbilirubinemie, cresterea urobilinogenului in urina); c) epidemiologice (contact infectios in familie sau colectivitate, inoculari accidentale) Diagnosticul diferential se face cu alte cauze ale icterului la gravide, care vor fi expuse in continuare Forma clinica a hepatitei este obisnuit cea medie, cu prognostic bun, desi unele studii inclina pentru o evolutie mai severa decit la restul populatiei AgHBs este intilnit in aproximativ aceeasi proportie ca la hepatitele virale din populatia generala Tratamentul se rezuma doar la repaus si la regimul dietetic obisnuit Riscul hepatitei virale in cursul sarcinii ramine dublu : 1) poate determina nasteri premature ; 2) risc fetal oare include posibilitatea aparitiei unor malformatii (hepatita in primele doua luni de sarcina) sau a transmiterii bolii la noul-nascut (hepatita in ultimul trimestru) pe cale transplacentara ("verticala11), inoculare sanguina (in timpul delivrarii) sau pe cale fecal-orala in primele zile ale vietii daca copilul nu a fost imediat separat de mama 2 COLESTAZA iNTRAHEPATiCa RECURENTa Colestaza intrahepatica recurenta a sarcinii (sinonime : icter co-lestatic gravidic, icter gravidic recidivant) este caracterizata prin aparitia, in ultimul trimestru al sarcinii, a unui icter moderat de tip colestatic, intotdeauna precedat si acompaniat de prurit Clinic icterul este apiretic, progresiv, insa in general de intensitate medie, neinsotit de dureri, cu 'Urini inchise (contin bilirubina 148 si saruri biliare) si scaune incomplet decolorate Biologic exista un sindrom net de colestaza caracterizat prin cresterea plasmatica a bili: ubinei conjugate, sarurilor biliare, colesterolului, lipidelor totale si fosfatazei alcaline, Transaminazele sint normale sau doar moderat crescute, iar semnele biologice de insuficienta hepatocelu-lara lipsesc Histologic sint modificari de colestaza centrolobulara, fara leziuni hepatocelulare Patcgeneza colestazei intrahepatice recurente nu este lamurita, desi au fost avansate mai multe ipoteze (spasm al sfincterului Oddi, diskinczia cailor biliare etc ) in ultimii ani, studii hislologice, his-to -h unice si ultramicrcscopice au stabilit ca colestaza osie consecinta leziunilor elective ale epiteliului canaliculelor si canalelor biliare interlobulare, cu alte cuvinte ca este vorba de o col an gio-1 i t a Ramine in continuare sa fie explicat factorul etiologic al acestei colangiolite, desi interventia unui mecanism hormonal est ro-progestativ este unanim admisa Pare posibila existenta unei predispozitii genetice sugerata de existenta cazurilor familiale de co-les’ aza intrahepatica recurenta Prognosticul, pentru mama, este excelent, afectiunea disparind odata cu terminarea sarcinii, dar poate reapare la sarcinile urmatoare sau in cazul folosirii de anticonceptionale orale Prognosticul ramine mai rezervat pentru fat: sindrom de suferinta feitala, nasteri premature, moartea fatului (rar) Singurul tratament simptomatic, ou rezultate bune in combaterea pruritului, consta i n administrarea de colestiramina (Questran, Cu emiri) in doza de 4 g X 3 zi (in suc de fructe, deoarece preparatul este dezagreabil la gust) 3 STEATOZA HEPATiCa ACUTa Steatoza hepatica acuta, afectiune rara dar deosebit de grava, apare in cursul ultimului trimestru al sarcinii (intre a 33-a si a 34-a saptamina), in special la primipare Clinic, faza preicterica este caracterizata prin aparitia unor tulburari digestive deosebit de intense : dureri abdominale, greturi, varsaturi si uneori hemoragie digestiva superioara Febra lipseste Dupa aproximativ o saptamina de la debutul acestor simptome, se instaleaza un icter intens, insotit de hepatomegalie (element esential pentru diagnosticul diferential cu un icter grav de natura virala care este acompaniat de reducerea de volum a ficatului) si aparitii! concomitenta a unui sindrom hemoragie, insuficientei renale si comei hepatice Sindromul biologic se caracterizeaza prin hiperbilirubinemie de tip conjugat, prabusirea timpului de protrombina, hipocoiesterole-mie, cresterea moderata a fosfatazei alcaline, hipoglicemie, hiper- 149 azotemie Transaminazele sint normale (sau usor crescute) ca de altfel si gamaglobul inele Leucocitoza este importanta (20 000— 25 000 mm3) Evolutie in imensa majoritate a cazurilor, la 2—4 zile dupa aparitia icterului, se declanseaza nasterea (cu expulzia uniui fat mort in 80—90% din cazuri), agravarea rapida a intregii simptomatologii si moartea, la citeva zile dupa nastere, prin insuficienta hepato-re-na’-a in literatura sint semnalate insa si unele cazuri de supravietuire a mamei dupa hemodializa asociata sau nu exanguinolrans-fuziei Leziunea esentiala intilnita la autopsie este infiltratia grasa a hepatocitelor, in special in zonele centrolobulare, aspectul fiind al unei steatoze spongioase ; este caracteristica absenta necrozei hepatice si a infiltratiei inflamatorii Etiologia acestei afectiuni enigmatice nu este cunoscuta, dar urmatorii factori au fost incriminati : a) administrarea de tetracicline : rolul lor este sugerat pe de o parte de analogia leziunilor hepatice din steatoza acuta gravidica si steatoza produsa prin doze toxice de tetracicline, iar pe de alta parte de cazurile de steatoza acuta observate la gravidele tratate in ultimul trimestru al sarcinii cu tetracicline pentru pielonefrita ; tetraciclinele ar putea juca un rol favorizant in aparitia afectiunii, dar Cu siguranta ca nu reprezinta singurul factor int-rucit cazuri de steatoza hepatica acuta gravidica au fost descrise cu mult inainte de introducerea tetraciclinelor in terapeutica; b) dezechilibre nutritionale importante ; c) asocierea posibila a unei coagulari in-trav a sculare diseminate 4 ALTE TULBURaRi HEPATO-BlLiARE iN CURSUL SARCiNii a) Leziuni hepatice in eclampsie in eclampsie poate apare necroza focala a celulelor hepatice, secundara leziunilor de vasculita intinsa intilnita in aceasta afectiune b) Medicamente hepatotoxice cum sint tetraciclinele, sulfami-dele, novobiocina, clonpromazina si fenacetina, pot produce icter in cursul sarcinii c) Litiaza biliara are o incidenta crescuta in timpul sarcinii BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Darnis F : ,Les icteres en cours de grossesse", Rev Prat , 27 : 3683, 1977 2 Holzbach R T : "Jaundice in pregnaney", Am J Med 61 : 367, 1976 3 Voi cui eseu M : icterul in sarcina", Viata med , 20 : 914, 1970 4 VoicuJescu M : "Hepatita virala", pp 215—231, Ed medicala, Bucuresti, 1977 150 Capitolul 18 FiCATLL iN iNFECtii TUBERCULOZA HEPATiCa SiFiLiSUL HEPATiC ABCESUL HEPATiC 1’iUi lN TUBERCULOZA HEPATiCA i TUBERCULOZA HEPATiCA PRiMiTiVA Tuberculoza hepatica primitiva este exceptionala, diagnosticul putind fi afirmat numai cind interesarea ficatului de catre procesul tuberculos evolueaza cu o autonomie aparenta, focarul initial sca-pind investigatiilor clinice si radiologice Numarul cazurilor diagnosticate a inceput sa creasca dupa introducerea in practica a punc-tiei biopsie hepatice (PBH) Calea de diseminare hepatica a barilului Koch este mult discutata, dar in general exista patru eventualitati : portala (cea mai frecventa), arteriala, biliara si limfatica Morfopatologic se disting doua forme de tuberculoza hepatica primitiva : miliara si m а с r o n o d u 1 a r a Forma miliara, cea mai frecvent intilnita se caracterizeaza prin prezenta a numerosi micronoduli, uneori vizibili la laparoscopie Histologic se intilneste foliculul tuberculos constituit din grupe de celule epiteloide si celule gigante Langhans, uneori cu cazeificare centrala Forma macro-nod' ilara sau nodul ara este caracterizata prin prezenta tubercul o-mului hepatic, unic sau mai adesea multiplu, imbracind aspectul pseudotumoral; macroscopic, ficatul apare deformat, cu prezenta pe suprafata sa de noduli albiciosi, de dimensiuni variabile (de la o nuca la o mandarina) Simptomatologia clinica este dominata de febra (prezenta in toate cazurile, fara a imbraca un caracter particular), frisoane, astenie, transpiratii, anorexie, hepataigii, pierdere in greutate ; simptomul care atrage atentia asupra ficatului este insa icterul de tip obstructiv (compresiunea hilului hepatic de catre adenopatia hilara) Examenul obiectiv al abdomenului evidentiaza in toate cazurile hepaitomegalie cu suprafata neteda sau nodulara investigatii i D R la tuberculoza este, in general, pozitiva ; V S H accelerata ; testele functionale hepatice sint perturbate inconstant si in mod variabil Laparoscoipia ofera posibilitatea vi 151 zualizarii suprafetei hepatice, dar modificarile macroscopiee sint nespecifice PBH este elementul esential pentru stabilirea diagnosticului (prezenta foliculului tuberculos tipic la examenul histolo-gic) (fig 32) Diagnosticul de tuberculoza hepatica primitiva, sugerat de o hepatomegalie febrila, este confirmat prin PBH, dupa excluderea existentei unui focar initial (pulmonar, intestinal, splenic etc ) Diagnosticul diferential cuprinde numeroase afectiuni hepatice si extrahepatice insotite de hepatomegalie (p 92) si in primul rind ciroza, cancerul si abcesul hepatic ; histologie, trebuie excluse alte hepatoipatii granulomatoase (sarcoidoza, boala Hodgkin) Evolutie si prognostic Fara tratament, evolutia este spre generalizarea procesului bacilar si exitus Sub tratament, prognosticul ramine bun, evolutia fiind in majoritatea cazurilor spre vindecare Tratamentul este cu tuberculostatice in tripla asociere (strepto-micina, HiN, PAS) timp indelungat, pina la vindecarea procesului tuberculos ii TUBERCULOZA HEPATiCA SECUNDARA Ficatul este frecvent afectat in cursul unei tuberculoze pulmo nare acute miliare sau cronice, asa dupa cum demonstreaza studiile efectuate la necropsie sau prin PBH, dar numai in putine cazuri leziunile hepatice produc simptome in tuberculoza acuta miliara sint de obicei prezente, hepatomegalia si icterul, in aparitia ultimului fiind implicate mai multe mecanisme (leziune toxica hepato-celulara, obstructia canaliculelor biliare intrahepatice, distractie parenchimatoasa) iii ALTE MODiFiCaRi HEPATiCE iN CURSUL TUBERCULOZEi 1 infiltratia grasa a ficatului este o leziune frecvent observata in evolutia tuberculozei cronice ; factorii principali in aparitia ei par sa fie alcoolismul si malnutritia 2 Amiloidoza hepatica este rar intilnita in tuberculoza pulmonara sau osoasa 3 Ciroza hepatica se intilneste in 2—5o 0 dintre autopsiile efectuate la bolnavii decedati cu tuberculoza pulmonara, dar nu avem argumente serioase pentru un ral cirogen al leziunilor tuberculoase hepatice ; factorii principali in aparitia cirozei in asemenea cazuri par sa fie alcoolismul in asociere cu malnutritia 4 Leziuni hepatice secundare tratamentului cu tuberculostatice O serie de medicamente folosite in tratamentul tuberculozei pulmonare sau extrapulmonare pot produce leziuni hepatice descrise la capitolul "Medicamentele si ficatul" (p 130), 152 SiFiLiSUL HEPATiC 1 Sifilisul congenital in acest caz pot exista leziuni difuze de fibroza hepatica; clinic, nou-nascutul prezinta hepatosplenomegalie si icter Reactiile serologice pentru sifilis sint pozitive si in plus, exista si alte stigmate ale sifilisului congenital (leziuni cutanate, osteocondrita, periostita etc ) 2 Sifilisul cistigat in perioada secundara a si f i 1 i su-1 u i, ficatul poate fi marit de volum si dureros, asociat cu spleno-megalie si uneori icter fliscret Histologie, exista granuloame miliare sau leziuni inflamatorii difuze in sistemul reticuloendotelial Leziunea caracteristica a sifilisului hepatic tertiar este goma, upica, sau, mai frecvent multipla, cu localizarea cel mai adesea in lobul hepatic drept Obisnuit evolueaza asimptomatic ; numai intr-un numar mic de cazuri (prezenta de gome numeroase), bolnavii prezinta dureri la nivelul hipocondrului drept, anorexie si pierdere in greutate, iar la examenul obiectiv se constata hepatosplenomegalie si ioter in plus, pot fi prezente si alte determinari viscerale sifilitice (aortita) Arhitectura lobulara nu este modificata Reactia Wassermann este pozitiva Tratamentul este cel general antisifilitic (penicilina) ABCESUL HEPATiC PiOGEN Etiopatogeneza Abcesul hepatic reprezinta o colectie supura-tiva purulenta, unica sau multipla, de origine baeteriana Nu vom descrie aici abcesul hepatic amibian produs deentameba his-t o 1 i t i c a, care nu apare decit cu totul exceptional in tara noastra Abcesele hepatice piogene sint in prezent rare, probabil ca rezultat al tratamentului ou antibiotice Agentii infectiosi ating ficatul pe urmatoarele cai: 1 portal a de la un proces supurativ abdominal (pelvis, colon, apendice, pancreas) ; 2 prin contiguitate, de la un proces supurativ de vecinatate (coleeis'tita acuta, em piem toracic, abces perinefretic, abces subfrenic) ; 3 arteriala, de la un focar la distanta (enfdocardita baeteriana) ; 4 biliara, in cazul unei angiocolite ; 5 directa, prin rani penetrante in aproximativ jumatate din cazuri nu se poate evidentia nici o cauza (abcese criptogenetice) Germenii cei mai frecvent intalniti sint: E с o 1 i, s t r e p t o-c o c u 1, s t a f i 1 о с о с u ii, >p r o t e u s v u 1 g a r i s Morfopatologie Abcesele pot fi unice sau, mai adesea, multiple, de marime variabila, mai frecvent localizate la nivelul lobului hepatic drept (fig 33) Obisnuit exista hepatomegalie, dar gradul aces 153 teia este in functie de numarul si marimea abceselor Aspectul microscopic este acela al oricarui abces acut Abcesul este delimitat extern de o capsula de tesut conjunctiv fibros Aspect clinic Simptomatologia clinica este dominata de febra de tip septic, persistenta, frisoane, transpiratii, anorexie, dureri la nivelul hipocondrului drept, greturi si varsaturi, scaderea accentuata in greutate si alterarea starii generale Examenul obiectiv al abdomenului evidentiaza hepatomegalie dureroasa, mult mai rar icter si ascita Simptomele clinice sint mult mai atenuate in formele cu evolutie cronica, in caz de abces unic, incapsulat, cind starea generala ramine buna Date de laborator Aproape in toate cazurile exista leu-cocitoza cu neutrofilie si VSH accelerata Testele functionale hepatice pot fi normale sau modificate in grad variat Examenul radiologie poate evidentia ridicarea hemidiafragmu-lui drept a carui mobilitate este redusa Scintigrafia hepatica reprezinta investigatia cea mai importanta, evidentiind defecte de umplere corespunzatoare abceselor in unele cazuri, arteriografia hepatica poate furniza date importante privind diagnosticul, pentru, confirmarea caruia insa, la o parte dintre bolnavi este necesara laparotomia exploratoare Diagnosticul se bazeaza pe prezenta febrei de tip septic, a hepatomegaliei dureroase la un bolnav cu antecedente recente ulcerati v-septice abdominale si pe datele furnizate de scintigrafia hepatica Diagnosticul diferential include: abcesul subfrenic, empiemul pleural, angiocolita acuta Evolutie Complicatii Prognostic Evolutia este ceva mai lenta in abcesul unic, dar rapida, septicopiemica, in abcesele multiple Complicatiile rezulta din extinderea sau ruperea abcesului in organele vecine (empiem pleural, abcese pulmonare, peritonita, abces subfrenic, Sstulizare externa sau interna in pericard etc ) Prognosticul este grav, mortalitatea fiind deosebit de ridicata (25—40% in abcesul unic ; 60—90% in abcesele multiple) Tratamentul cuprinde administrarea intensa de antibiotice cu spectru larg (conform antibiogramei obtinute dupa aspirarea puroiului) si drenajul chirurgical (posibil in prezenta unuia sau foarte putinelor abcese ; imposibil in caz de abcese multiple diseminate in intreg parenchimul hepatic) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Altemeier W A et al : "Abscesses of the liver : surgical considerations", Arch Sorg , 101 : 258, 1970 2 Baker A L et al : "Liver disease associated with early syphilis", New Eng 1 Med , 284 :1422, 1971 3 Burlui D : "Ficatul**, in : "Patologie chirurgicala", (sub red Burghele Th ), voi V, Ed medicala, Bucuresti, 1974 4 Hersch C : "Tuberculosis of the liver A study of 200 cases", S A Med J" 39 : 587, 1964 5 Lee R V et al : "Liver disease associated with sectindary syphilis", New Eng J Med , 284 ; 1423, 1971 6 Rubin R H et al : "Hepatic abscess changes in clinical, bacteriologic an therapeutic aspects", Am J Med 57 :601, 1974 7 Sabbaj J et al : "Anaerobic pyogenic liver abscess", Ann intern Med 77 : 629, 1972 155 Capitolul 19 FiCATUL iX DiVERSE AFECtiUNi FiCATUL iN AFECtiUNi HEMATOLOGiCE FiCATUL iN AFECtiUNi METABOLiCE si ENDOCRiNE FiCATUL iN UNELE AFECtiUNi iNTESTiNALE FiCATUL iN UNELE AFECtiUNi RESPiRATORii i FiCATUL iN AFECtiUNi HEMATOLOGiCE 1 BOALA MiELOPROLiFERATiVA in leucemia cronica (mieloida, limfatica), ficatul este deseori interesat printr-un proces de infiltratie leucemica difuza a spatiilor porte Clinic, exista hepatomegalie care, in stadiile terminale, se asociaza deseori ou icter produs prin urmatoarele mecanisme : a) hemoliza (in cadrul procesului leucemie insasi sau ca urmare a unei infectii cu microorganisme cum este stafilococul si streptococul care produc hemolizine) ; b) tratament cu citostatice (6-mercaptopurina) ; c) hepatita virala (urmare a numeroase transfuzii sanguine) ; d) obstructie (prin cresterea de volum a ganglionilor limfatici periportali) in leucemiile acute, infiltratia ficatului cu celule leucemice este frecventa si se traduce prin hepatomegalie insotita uneori de icter colestatic in policitemia vera pot exista fenomene de hipertensiune portala, iar uneori apare tromboza venei porte • si a venelor hepatice 2 RETiCULOZELE interesarea ficatului in boala Hodgkin este destul de frecventa, traducandu-se clinic prin hepatomegalie, icter de tip obstructiv, prurit si dureri abdominale, iar biochimic prin alterarea probelor functionale hepatice Diagnosticul este stabilit prin punctie biopsie hepatica, examenul histologic demonstrind modificari caracteristice afectiunii in limfosarcom spatiile portale pot fi infiltrate cu tesut limfo-sarcomatos 3 ANEMiiLE Este cunoscuta incidenta ridicata a litiazei biliare la bolnavii cu anemie hemolitica cronica (p 77) La bolnavii cu anemie severa, ca rezultat al hipoxiei anemice, pot apare focare de necroza cen-tro'lobulara 156 ii FiCATUL 1N AFECtiUNi METABOLiCE si ENDOCRiNE 1 LiPOiDOZELE Dintre lipoidoze (afectiuni caracterizate prin acumulare excesiva de lipide in celulele sistemului reticuloendotelial), intereseaza in special boala Gaucher intrucat bolnavii pot supravietui pina la varsta adulta (cei afectati de boala Niemann-Pick se pierd, aproape invariabil, in primii doi ani de viata) Boala Gaucher este caracterizata prin depunere de kerazina in celulele retiouloendoteliale din ficat, splina si maduva oaselor Afectarea ficatului se traduce clinic prin hepatomegalie ; examenul histologic prin punctie biopsie hepatica evidentiaza celulele Gaucher (celula cu un diametru de aproximativ 70-—80 n, forma poligonala sau ovala, cu doi sau mai multi nudei) Ficatul este numai moderat marit de volum, ferm si neted ; splenomegalia este enorma 2 DiABETUL ZAHARAT Hepatomegalia insotita deseori de dureri la nivelul hipocon-drului drept, apare la diabetici ca urmare a cresterii depozitelor de glicogen si a infiltratiei grase hepatice Ciroza hepatica apare mai frecvent (desi nesemnificativ) la diabetici decit la restul populatiei, in hemocromatoza (p 251), diabetul si ciroza hepatica sint intilnite impreuna 3 OBEZiTATEA La subiectii obezi exista frecvent o steatoza moderata care dispare odata cu revenirea la greutatea normala prin regim alimentar hipocaloric 4 PORFiRiiLE in cursul porfiriilor, frecventa si severitatea leziunilor hepatice sint variabile in raport cu tipul de porfirie Astfel, daca in porfiria eritropoetica congenitala (boala Giinther), porfiria acuta intermitenta si porfiria variegata, ficatul eSte normal din punct de vedere clinic si biochimic, in protoporfiria eritropoetica si porfiria cutanata tardiva, atingerea ficatului este severa, mergand pina la dezvoltarea unei ciroze 5 HiPERTiROiDiSMUL HiPOTiROiDiSMUL in hipertiroidism apar o varietate de leziuni hepatice (necroza hepatocelulara, steatoza, ciroza), dar mecanismul lor de producere 157 nu este cunoscut in intregime (probabil ca hormonul tiroidian, in ca uitate excesiva, are o actiune hepato toxica) in ei te va cazuri de hipotiroidie s-a semnalat clinic prezenta ascitei iar histologie, dilatatia venelor centrolobulare ; mecanismul acestor modificari nu este cunoscut iii FiCATUL iN UNELE AFECtiUNi iNTESTiNALE in boala Croim si rectocolita hemoragica se intalnesc, intr-un numar variabil de cazuri (dupa unele statistici -pina la 75o o) diferite leziuni hepatice care includ : steatoza hepatica, pericolangita, granuloame si chiar ciroza iV FiCATUL iN UNELE AFECtiUNi RESPiRATORii in cursul pneumopatiilor bacteriene sau virale severe se poate observa aparitia unui subicter sau chiar icter ; explorarea hepatica functionala evidentiaza hiperbilirubinetmie de tip conjugat, cresterea moderata a transaminazelor (in special a TGO) si usoara re-tentie de BSP Toate aceste modificari dispar, fara sechele, odata eu vindecarea infectiei in emboliile pulmonare se noteaza uneori prezenta unui subicter datorat tulburarilor circulatorii si bilirubinei eliberate prin aparitia infarctului pulmonar in insuficienta respiratorie de diferite cauze, se observa o crestere usoara a bilirubinei conjugate si transaminazelor (necroza hepatica secundara anoxiei) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Bagleyk С M Jr et al : Liver biopsy in Hodgkin’s disease Clinicopatho- logical correlation in 127 patients", Ann intern Med , 76 :219, 1972 2 Baker A et al : "Central congestive fibrosis of the liver in myxoedema ascites", Ann intern Med , 77 :927, 1972 3 Bcurel M et al : "Manifestations hepatiques de hyperthyroidie 19 ob- servations bio-histologiques", Sem Hop Paris, 47 : 1860, 1971 4 Brooks S E H , Audretsch J J : "Ultrastructural diagnosis of Caucher's disease with negative-staining technique", Arch Path , 95:226, 1973 5 Cohen S et al : "Liver disease and gallstones in regional enteritis", Gas- troenterology, 60 :237, 1971 6 Laxenaire M C et al - "Retentissement hepatique au eours de l insuffi- sance respiratoire", Ann Med Nancy, 9 : 269, 1970 7 Megvesi C et al : "Clucose tolerance and diabetes in ehronic liver dise- ase", Lancet, 2 :1051, 1967 8 Perrett A D et al : "The liver in ulcerative colitis", Quart J Med , 40 : 211, 1971 9 Tschudy O P : "Recent progress in the hepatic porphyrias", Prog Liv Bis , 3 : 13, 1970 158 Capitolul 20 HEPATiTELE CRONiCE GENERALiTati, DEFiNitiE, CLASiFiCARE ETiOPATOGENEZA MORFOPATOLOGiE ASPECT CLiNiC iNVESTiGAtii PARACLiXiCE DiAGNOSTiC EVOLUtiE si PROGNOSTiC TRATAMENT GENERALiTati DEFiNitiE, CLASiFiCARE Termenul de "hepatita cronica" (HC) include un spectru larg de modificari patologice hepatice de etiologie, patogeneza, aspecte clinice, morfologice si posibilitati evolutive variate Nosologic, HC se situeaza intre hepatita acuta si ciroza hepatica Recunoasterea HC din masa mai anonima a patologiei hepatice este de data relativ recenta ; desi conturarea acestei afectiuni a inceput in urma cu 30 de ani, ea figureaza ca entitate izolata in tratatele de medicina aparute abia dupa 1970 HC reprezenta pina de curand prototipul afectiunii cu cele mai numeroase necunoscute si o sursa de neintelegere initre cercetatorii prezenti la diverse manifestari stiintifice in ultimii 10 ani insa, progresele realizate pe planuri multiple (inclusiv terapeutic) au dus la o mai buna cunoastere a acestei afectiuni, desi parcurgerea numeroaselor publicatii pe aceasta tema (atit de la noi cit si din strainatate) lasa sa se inteleaga ca HC reprezinta inca o sursa de confuzie in special privind criteriile de clasificare O definitie completa a HC este greu de dat; in sensul cel mai larg, HC poate fi definita ca o afectiune inflamatorie a ficatului initiata de factori diversi (virali, medicamentosi etc ), cu manifestari clinice variate si alterarea testelor biochimice hepatice, fara regenerare nodulara, si care dureaza de cel putin un an Dupa ce interval de la o hepatita acuta putem vorbi de o HC ? Opiniile sint diferite dupa diversi autori : 3 luni (Popper, Summer-skill), 6 luni (S Sherlock, Cachin), 8 luni (Fodor) si in sfirsit altii (Tha’ler, Alagille) cred ca admiterea unui interval de 12 luni ar fi cel mai acceptabil intrucit ar reduce procentajul erorilor prin includerea si a formelor de hepatita virala acuta cu evolutie prelungita sau a celor cu recidive succesive in practica insa este de multe ori extrem de dificil sa putem preciza cu exactitate durata HC Simplul diagnostic de "hepatita cronica" nu este suficient (si in consecinta nu trebuie admis), definirea aspectului evolutiv devenind obligatorie 159 Desi НС poate evolua spre ciroza hepatica, -aceste doua entitati trebuie diferentiate, ultima caracterizindu-se prin leziuni ireversibile de regenerare nodulara si dezorganizarea arhitectonicii ficatii! ui Numeroasele studii terapeutice efectuate in ultimii ani in diverse centre de gastroenterologie din multe tari au demonstrat clar ca tratamentul cu corticosteroizi si imunosupresive poate preveni progres! unea unei HC spre ciroza hepatica si in privinta clasificarii HC au existat si continua inca numeroase discutii contradictorii ; amintim doar ca in literatura de specialitate existau la un moment dat aproape 50 de denumiri care de fapt desemnau acelasi cadru nosologic Clasificarea cea mai acceptata pe plan mondial este cea a Asociatiei Europene pentru Studiul Ficatului (Goteborg, 1967, si Ziirich, 1968) si adoptata de Asociatia internationala pentru Studiul Ficatului, care deosebeste pe baza criteriilor morfologice, doua tipuri de HC : 1) HC persistenta (HCP), (termen inadecvat, intrucit "cronic44 implica si sensul de "persistent14), forma benigna a HC, neprogresiva, caracterizata histologic doar printr-un infiltrat inflamator (limfocite, histiocite, plas-mocite) moderat si limitat numai la spatiile porte, fara semne de suferinta celulara, iar clinic bolnavii fiind deseori asimptomatici ; 2) HC activa (HCA) numita inca si evolutiva sau agresiva, forma severa a HC, cu evolutie deseori spre ciroza, in care infiltratul inflamator depaseste limitele spatiului port, cu formare de septuri intralobulare, necroza hepatocelulara in special la periferia lobulului care duce la eroziunea membranei limitante interne ("piecemeal n e с r o s i s") si remanierea arhitectonicii ficatului dar fara regenerare noduilara ca in ciroza constituita, iar clinic manifestata prin-tr-o multitudine de simptome, Asa cum vom vedea mai departe, HCA poate fi la rindul sau divizata in doua tipuri dupa posibilitatile principale de evolutie: tipul A, cu activitate moderata si posibilitate de vindecare sau trecere in HCP, dar care pastreaza inca potential de evolutie spre ciroza hepatica; t ipul B, cu activitate clinica si morfologica severa (necroze inter- si intralobulare intinse sau "btridging necrosis44), cu evolutie mai adesea spre ciroza hepatica, dar si cu posibilitatea trecerii ei intr-o forma cu evolutie favorabila (fig 34) Avantajele acestei clasificari sint numeroase : 1) ofera posibilitatea unui limbaj comun, pe plan international, intre cercetatorii care abordeaza diferite aspecte legate de HC ; 2) este simpla ; 3) tabloul morfologic este in concordanta cu realitatea clinica si indicatia terapeutica Aceasta dlasifieare a fost insa si obiectul a numeroase critici Astfel, unii au criticat-o tocmai pentru ca este prea simpla si nu poate cuprinde toate variantele existente in cadrul HC (exista unele aspecte histologice intermediare care nu pot fi incadrate in nici 160 capilar sinusoid-iravee nspataniara же яг,: КаосавоЯ  ao a a Rasol Xac,QGlat"aal [aojoojo o Q aQc]  iesuf , conjuncti peana! biliar ' pp amaton'e vena porta artera, , hepatica a Fig 34 Reprezentarea schematica a criteriilor morfologice pentru clasificarea hepatitei cronice : a) normal ; b) hepatita cronica persistenta ; c) hepatita cronica agresiva (tip A) ; (1) hepatita cronica agresiva (tip B) unul dintre cele doua tipuri de HC) Altii au obiectat ca clasificarea este facuta numai pe criterii morfologice (exista discordante intre gresivitatea histologica si activitatea biologica) si nu include alte argumente si in primul rind cele etiologice (dar in privinta etiologiei HC exista inca numeroase necunoscute) La aceasta clasificare, Buligescu si colab adauga "hepatita cronica sclerogena" (initial numita "cirogenaH) ca forma de stabilizare, de fibrozare a HCA Fodor si colab bazati pe posibilitatile evolutive ale bolii spre stabilizare, regresiune sau progresiune, deosebesc trei forme de 1G1 11 — Gastroenterologie practica НС : 1) НС stabilizata (care, de fapt, este aproape identica cu HCP din clasificarea internationala) ; 2) HC activa care reprezinta un aspect evolutiv intermediar intre cele doua posibilitati extreme (stabilizare si progresiune) ; 3) HC progresiva, cu tendinta accentuata la agravare si de trecere spre ciroza hepatica (dar se poate si stabiliza) Aceste ultime doua forme ar corespunde, in linii generale subgrupei A si respectiv, B, din HCA (clasificarea internationala) Toate aceste clasificari se bazeaza in primul rind pe criterii histologice in urma punctiei biopsie hepatice si se intelege usor ca ele nu sint intru totul satisfacatoare Putem oare preciza cu siguranta numai prin examinarea microscopica a unui mic fragment hepatic obtinut la punctie biopsie daca bolnavul are o HCA sau ciroza hepatica ? ‘Raspunsul este de multe ori negativ, eroarea se poate face si intr-o parte si in alta ; mai mult, pe acelasi fragment de biopsie, la un capat se poate observa aspect de HCA iar la celalalt capat aspect de ciroza De aceea, in toate cazurile este necesar de avut in vedere si aspectul clinic impreuna cu datele furnizate de celelalte explorari functionale hepatice in sfirsit, amintim ca in ultimul timp, unii cercetatori americani intrebuinteaza termenul de "chronic active liyer disease" (boala hepatica cronica activa) care include HC si ciroza hepatica Aceasta denumire nu a fost inca acceptata intrucat termenul de boala hepatica cronica activa este prea general fiind evidenta necesitatea (in scop prognostic si terapeutic) unor subdiviziuni in cadrul acestui termen ETiOPATOGENEZA Factorii etiologici ai HC sint variati (infectiosi, toxici etc ), unul sau altul dintre ei putind fi invocati in cel putin 2 3 din cazuri, dar patogeneza bolii nu este pe deplin lamurita intelegerea mecanismului intim prin care se ajunge la cronicizarea leziunilor hepatice este si mai dificila in cazurile in care nu descoperim nici un factor etiologic (15—20  0) in cele ce urmeaza trecem in revista principalii factori etiologici si teorii patogenetice implicate in aparitia HC 1 HEPATiTA ViRALA ACUTA ALti FACTORi iNFECtiOsi La noi in tara, aproximativ 3 4 dintre bolnavii cu HC au in antecedente un puseu acut de hepatita virala si astfel aceasta afectiune reprezinta cel mai important factor etiologic al HC in aproximativ 1 4 din cazurile de HC lipsesc antecedentele de hepatita virala acuta (proportia fiind mult mai ridicata 162 in alte tari, de unde si tendinta manifestata in literatura medicala respectiva de a minimaliza importanta acestei afectiuni in instalarea HC), ceea ce inseamna ca intervin alti factori etiologici Descoperirea AgHBs si relatia sa cu HC au reprezentat un eveniment important in etiologia, patogeneza si diagnosticul HC Prezenta AgHBs in HC a fost evidentiata la scurt timp de la descoperirea sa, dar incidenta sa diferea mult de ia o statistica la alta si aceasta, in primul rind din cauza tehnicilor utilizate in ultimii ani, dupa diverse statistici (fara a specifica tehnica folosita), incidenta globala a AgHBs in HC variaza intre 20—75o o din cazuri Exista o incidenta semnificativ mai ridicata a AgHBs in HCA fata de HCP in felul acesta evidentierea AgHBs la bolnavii cu HC a dus la cresterea ponderii hepatitei virale acute (in particular a celei cu virus HB) in geneza HC ipoteza atragatoare dupa care cronicizarea leziunilor hepatice este urmarea persistentei virusului in organism si efectului sau citotoxic direct asupra celulelor hepatice, ramine de mare probabilitate, dar nu a putut fi pe deplin dovedita Argumentele in favoarea acestei ipoteze (prezenta AgHBs la o parte insemnata dintre bolnavii cu HC, reaparitia unor modificari histologice identice cu cele din hepatita virala dupa intreruperea corticoterapiei la unele cazuri de HC etc ) sint contrabalansate de argumente, tot atit de puternice, care pledeaza impotriva acestei conceptii (existenta purtatorilor sanatosi de virus hepatitic, infectiile virale la om sint de scurta durata si determina imunitate care limiteaza dezvoltarea ulterioara a agentului patogen, cronicizarea unei hepatite acute cu alta etiologie decit cea virala) Determinismul leziunilor si- cronicizarea lor ar putea fi insa rezultatul unor reactii imunologice amorsate de actiunea citotoxica directa a virusului asupra celulelor hepatice Factorii care determina evolutia unei hepatite virale acute spre cronicizare nu sint bine stabiliti, dar dintre ei urmatorii sint cei mai importanti : 1) forma de hepatita virala : hepatita cu virus B, cu evolutie mai prelungita si mai severa, duce la cea mai mare proportie de cronicizari; de asemenea, formele anicterice (nedepistate si, deci, netratate), colestatice si recidivante sint responsabile de un insemnat procentaj de cronicizare; 2) intirzierea in disparitie a AgHBs din ser ; 3) alterarea ficatului preexistenta hepatitei virale prin diferite afectiuni (diabet zaharat, tuberculoza, rezectie gastrica, afectiuni biliare etc ) ; 4) tratamentul insuficient al hepatitei virale (spitalizare tardiva, nespitalizare etc ) si supravegherea necorespunzatoare a bolnavilor in perioada de convalescenta ; 5) interventia unor factori toxici (in special in perioada de convalescenta) si in primul rind etilismul; 6) sexul, preponderenta fiind la sexul 163 masculin (aproximativ 7Ooyo din cazuri) ; 7) virata intre 40—60 de ani Rolul virusului A si altor virusuri (С, поп А, поп B) in cro-nicizarea leziunilor hepatice dupa un episod acut hepatitic, este mai putin cunoscut, desi dupa unele studii virusul поп А, поп B, ar produce cel mai mare procentaj de cronicizare (aproximativ 30  0) Alti factori infectiosi La bolnavii la care lipsesc antecedentele de hepatita virala acuta si AgHBs nu se deceleaza, alti factori etiologici intervin si, dintre ei, o parte sint infectiosi de natura : a) baeteriana (septicemii cu streptococ viridans, germeni anae-robi, infectii biliare cu E coli, leptospiroze) ; mecanismul intim al cronicizarii hepatitelor microbiene nu este cunoscut; b) v i r o-t i c a (ornitoza, mononucleoza infectioasa, rickettsioze, infectii cu virus herpetic, poliomielitic, cocksakie etc ) ; leziunile hepatice in cadrul acestor viroze sint minime, obisnuit disparind odata cu vindecarea virozei respective, evolutia spre cronicizare fiind rarisima (probabil prin mecanism imunologic) ; c) parazitara (leishma-niaza, schistosomiaza, paludism) ; d) m i c o t i c a (toxoplasmoza, coccidioza, histoplasmoza, blastomicoza), situatii in care se produc leziuni hepatice de tip granulomatos Este necesar insa de subliniat ca acesti agenti infectiosi (bac-terieni, virali, parazitari, micotici) produc foarte rar leziuni de HC Mecanismul patogenetic al cronicizarii leziunilor in asemenea cazuri ramine neelucidat, desi probabilitatea cea mai mare este aceea a unei interventii autoimune 2 ETiLiSMUL La noi in tara, alcoolul, singur sau in combinatie cu hepatita virala, poate fi implicat in etiologia a aproximativ 20—25o o din cazurile de HC ; aceasta cifra este mult mai mare in unele statistici straine Relatia dintre alcool si ficat este tratata intr-un capitol separat (p 137) Dupa un prim stadiu de steatoza hepatica pura, alcoolul produce un al doilea stadiu de steatofibroza, care de altfel corespunde hepatitei cronice, a carei leziuni se pot stabiliza (HCP) sau sa evolueze catre un ultim stadiu, acela de ciroza hepatica 3 FACTORi TOXiCi Un numar mic de cazuri de HC pot fi explicate prin actiunea unor factori toxici care includ : a) substante chimice cu toxicitate electiv hepatica (tetraclorura de carbon, cloroformul, DDT, tetracloretanul etc ) si toxine vegetale (amanita phaloides) care patrund in organism in mod accidental, voluntar sau in con 164 ditii profesionale; b) medicamente, a caror lista fiind lunga si intrucit relatia medicamente—ficat este tratata intr-un capitol separat (p 130) nu vom aminti aici decit numai citeva : metiltesto-steron, clorpromazina, PAS, paracetamol, inhibitori МАО, antitiroi-diene de sinteza, sulfamide, clortetraciclina etc Tabel V МЫИГЛМЕХТЕ Si i-TANtE •iCK iAOUS-Тіі'Аі E T( MNE VEGETALE 4 AGE V ; i !:• К ! ( ДНЕ POT PRODUCE l EZii СИ HEPATiCE 1 MEDiCAMENTE 1 Antibiotice: cloramfenicol, novobiocina, eritromicina, tetraciclina, strcp- tomicina, rifampicina, penicilina, oxacilina 2 Anestezice : cloroform, halotan, pentran, ciclopropan (?) 3 Anticonvulsivante si sedative: difenilhidantoin, feniletilhidantoin, trinie- tadion 4 Antihipertensive si diuretice : clortiazida, alfa-metil-dopa, clortalidon, hi- dralazina 5 Antireumatice si relaxante musculare : indomctacin, fenilbutazona, saruri de aur, cincophen, allopurinol C Agenti citotoxici si imunodepresoare: 6-mercaptopurina, azathioprina, methotrexat, clorambucil 7 Agenti chimioterapici: sulfonamide (sulfanilamida, sulfadiazina, sulfatia-zol, sulfametoxazol etc ), nitrofurantoin, pirazinamida, derivati arse-nicaii 3 Agenti psihofarmacologici: fenotiazine (in particular elorprornazina), iMAO, meprobamat, diazepam 9 Hormoni st vitamine: metiltestosleron si alti derivati alkilati in pozitia alfa-17, corticosteroizi, estrogeni, contraceptive orale, vitamina A 10 Agenti metabolici: antitiroidiene (tiouracil, tiouree), hipoglicemiante (clorpropamida, carbutamida, tolbutamida, biguanide), hipolipemiante (clofibrat, acid nicotinic) 11 Analgezice: paracetamol, carbamazepina, papaverina 12 Alte medicamente : oxifenisatina, fenilhidrazina, chinidina ii SUBSTANtE TOXiCE iNDUSTRiALE 1 Compusi organici: hidrocarburi (benzen, naftalen), derivati halogenati ai hidrocarburilor (cloroform, tctraclorura de carbon, triclorctilen, tetra-cloretilen, dicloretan, tetracloretan, DDT), fenoli (fenol, dinitrofenol, trinitrofenol), amine (dimctilnitrosamina), aldehide (paraldehida) 2 Compusi neorganici: fier, cupru, arsen, magneziu, fosfor, beriliu, plumb, seleniu iii TOXiNE VEGETALE : amanita phaloida, Senecio iV AGENti FiZiCi : hipertermia, hipotermia, arsuri, iradiere Mecanismul prin care aceste toxice produc leziuni hepatice este complex ; ele actioneaza in general asupra mitocondriilor hepato-citare a caror permeabilitate o altereaza, ajungindu-se la o pierdere 165 de NAD, reducerea activitatii dehidrogenazelor, scaderea ATP si decuplarea fosforilarii oxidative Aceste modificari sint responsabile de degenerescenta grasa hepatica si de necrozele celulare He-patotoxicitatea medicamentelor se produce pe cale directa sau indirecta (idiosincrazie sau pe cale imunologica), dar nu cunoastem inca cu exactitate mecanismul prin care se ajunge la cronicizarea leziunilor hepatice in asemenea cazuri 4 FACTORi iMUNOLOGiCi Leziunile hepatice initiale produse de diferiti factori etiologici evolueaza spre cronicizare ca urmare a persistentei, agravarii si autointretinerii leziunilor produse prin interventia unor mecanisme imunoiogice Fata de factorii imunologici diversi, organismul poseda doua cai principale de raspuns imun : una de tip umoral (sinteza de anticorpi specifici) si alta de tip celular (aparitia de celule limfocitare sensibilizate care actioneaza asupra antigenelor respective) in favoarea conceptiei imunoiogice a patogenezei HC exista o serie de argumente de ordin clinic, biologic, histologic, terapeutic si experimental a) Argumente clinice Dintre datele clinice care pledeaza in favoarea interventiei unui mecanism imunologic in patogeneza HC, cele mai importante sint: asocierea HC cu alte boli cu mecanism imunologic cunoscut ca poli-artrita reumatoida, colagenoze, anemie hemolitica autoimuna, sindrom Sjogren, rectocolita hemoragica etc ; existenta splenomegaliei la 1 3 dintre bolnavi ; prezenta fenomenelor de sensibilizare (urti-carie, prurit, atralgii etc ) intr-un numar insemnat de cazuri b) Argumente biologice Exista o serie de fapte care atesta incontestabil interventia unui mecanism patogenetic imun in geneza leziunilor din HC, dintre care amintim : hipergamaglobulinemia (anticorpii apartin gama-globulinelor), cresterea imunoglobulinelor, existenta anticorpilor dirijati contra diverselor antigene, pozitivitatea reactiei de fixare a complementului cu antigen hepatic, existenta manifestarilor clinice sistemice, rezultate terapeutice bune prin tratament cu imunosupre-sive etc Reactia imunitara a organismului la o agresiune prin factori din mediul extern sau intern se face pe doua cai : 1) prima cale este de tip umoral si se realizeaza prin sinteza de anticorpi specifici ; 2) a doua cale este de tip celular si se realizeaza prin aparitia de celule limfocitare sensibilizate care distrug antigenele 166 imunitatea umorala in serul bolnavilor cu HC s-au evidentiat anticorpi (Ac) antinucleari (in 10—60% din cazuri, dupa diferite statistici, mult mai frecvent intalniti in HCA decit in HCP), Ac antifibra musculara neteda (25—80% din cazuri), anticorpi impotriva elementelor figurate ale singelui, factor reumatoid etc , Ac antimitocondriali (20—75o o din cazuri), Ac antiglobulina, Ac anti-albumina, Ac antitiroidieni (25%) La bolnavii cu HC virala В s-au evidentiat trei tipuri de anticorpi : 1) Ac antiHBs formati ca urmare a reactiei organismului impotriva antigenului de suprafata (AgHBs initial numit AgAu) al virusului hepatitei В (particula Dane) ; 2) Ac antiHBc care se dezvolta fata de antigenul centrai ("core", capsida, central, miez) al particulei Dane (virusul B) 3) Ac antiHBe (anticorpi specifici dezvoltati impotriva AgHBe) Ac antiHBs reactioneaza numai cu AgHBs si respectiv, Ac antiHBc numai cu AgHBc, formind complexe imune sub forma de agregate care se fixeaza la nivelul celulelor hepatice si in alte tesuturi extrahe-patice (articulatii, rinichi etc ) producind fenomene inflamatorii locale Rolul complexelor antigen-anticorp Formarea de complexe imune prin combinarea anticorpilor cu antigenele, cu depunerea lor ulterioara la nivelul ficatului, ar putea constitui substratul initierii cronicizarii, prin mecanismul imunopatogenetic al leziunilor hepatice in acest sens, unii autori au adus argumente incontestabile, inclusiv evidentierea acestor complexe imune atit seric cit si tisular Ac antiHBs sint absenti la purtatorii asimpto-matici de AgHBs, ceea ce pledeaza pentru lipsa unei reactii imunitate (toleranta imunologica perfecta) in HCA s-au constatat pe linga particule de antigen liber si complexe imune (AgHBs atasat de Ac antiHBs) ceea ce sugereaza prezenta unei reactii imunitate (toleranta imunologica partiala) Scaderea complementului seric (in special fractiunea C3 si C4) la bolnavii cu HC pledeaza de asemenea pentru existenta complexelor imune Cu toate acestea, rolul exact al acestor complexe in patogeneza HC nu este bine elucidat; evidentierea lor nu implica automat si o actiune nociva hepatocitara ; mai mult, nu exista o corelatie intre severitatea sau benignitatea leziunilor din HC si prezenta sau absenta complexelor imune imunitatea celulara Exista o serie de argumente care atesta alterarea imunitatii celulare in HC, alterare evidentiata prin testul transformarii blastice a limfocitului sub actiunea stimulanta a fitohemaglutininei si testul de inhibitie a migrarii leucocitelor ; dupa unele studii, gradul modificarii ambelor teste este paralel cu intensitatea leziunilor hepatice Alterarea imunitatii celulare se reflecta si prin rolul sau important in producerea leziunilor hepatice 167 ca urmare a actiunii distructive a celulelor T sensibilizate (limfocite "ucigase* = "killer-cells* = celule "K") asupra hepatocitelor interventia autoimunitatii in patogeneza HC a fost sugerata de numerosi cercetatori in mod normal, sistemul imunitar diferentiaza antigenele proprii ale organismului (s e 1 f - ul) de anti-genele straine (n o n - s elf) Fata de antigenele proprii se dezvolta o stare de toleranta imunologica, iar fata de antigenele straine apare un raspuns imun in conditii patologice, toleranta imunologica se poate pierde, iar aparatul imunitar sa devina incapabil de a mai deosebi s e 1 f - ul de non-self, astfel incit se va crea o reactie imuna fata de antigenul propriu Conform conceptului de mai sus, o leziune hepatocelulara secundara unui agent oarecare (viral, toxic etc ) duce in cele din urma la distrugerea hepatocitelor cu eliberare consecutiva a constituentilor celulari care devin antigenici si determina aparitia de anticorpi antificat (autoanticorpi) Autoan-ticorpii formati vor determina noi leziuni si astfel se creeaza un cerc vicios in care afectiunea devine cronica si autointretinuta Cu toate acestea, nu dispunem inca de dovezi concludente care sa ateste in mod absolut ca HC este o afectiune autoimuna primara e) Argumente histologice Din punct de vedere histologic, argumentele pentru interventia unui mecanism imun in patogeneza HC sini reprezentate pe de o parte de existenta infiltratelor eu limfocite, plasmocite si histiocite in spatiile periportale, iar pe de alta parte de fenomenul de fluorescenta care evidentiaza, printre altele, un tropism al anticorpilor antifibra musculara neteda fata de membrana hepatocibului si a sinusoidelor hepatice d) Argumente terapeutice Obtinerea unor rezultate bune in HCA prin administrarea cor-ticosteroizilor si imunodepresoarelor, pledeaza pentru interventia unui mecanism imun in aceasta afectiune e) Argumente experimentale Desi incercarile de a reproduce HC la animale prin mijloace imunologice nu au reusit in totalitate, exista unele experiente care pledeaza pentru interventia unui mecanism imunologic in pawge-neza HC Astfel, s-a reusit sa se obtina la animale leziuni asemanatoare cu cele de HC prin administrarea unor substante cu actiune toxica selectiva hepatica sau imunizarea lor cu antigeni hepatici specifici 5 FACTORi NUTRitiONALi Rolul factorilor nutritionali implicati in producerea HC este similar cu cel discutat la capitolul steatozei hepatice (p 141) si ci 168 rozei hepatice (p 185) La o dieta carentata in proteine, factori lipo-tropi (in special colina) si vitamine din grupul B, ficatul reactioneaza prin acumulare de grasimi in exces la nivelul hepatocitelor (steatoza hepatica) si apoi, intr-un stadiu mai avansat, prin necroza hepatocelulara ; in felul acesta exista posibilitatea evolutiei de la steatoza la hepatita cronica si ciroza hepatica cind asemenea diete sint luate pentru timp indelungat 6 ALti FACTORi a) Factori metabolici incidenta HC este mai mare in diabetul zaharat si obezitate, dar aceste afectiuni au doar un rol favorizaut in evolutia HC si nu unul determinant b) Factori endocrini, incriminati pe baza incidentei mai ridicate a HC la cei cu hiperfoliculinemie si hipertiroidie, joaca doar un rol favorizant si nu unul determinant in producerea unei HC c) Stomacul operat Rezectia gastrica pentru ulcer gastric sau duodenal, prin tulburarile de digestie si absorbtie intestinala pe care le antreneaza, reprezinta un factor favorizant in instalarea unei HC d) Afectiuni ale cailor biliare ca angiocolecistita cronica, litiaza biliara si dischineziile biliare, prin intretinerea unei coslestaze cronice, pot favoriza aparitia unor leziuni cronice hepatice, numeroase statistici atestind asocierea frecventa a HC cu aceste afectiuni biliare e) Factorii genetici sint incriminati pe baza observatiilor ca mai multi membri ai aceleiasi familii pot fi atinsi de HC MORFOPATOLOGiE i HEPATiTA CRONiCA PERSiSTENTA Macroscopic, ficatul poate fi de dimensiuni normale sau doar usor marit, cu suprafata regulata si de consistenta normala sau doar discret crescuta Microscopic (fig 35) leziunile sint minime : infiltrate inflamatorii in special cu limfocite (dar si cu alte celule ca polimorfonu-cleare neutrofile, eozinofile, histiocite si mai rar plasmocite) ale spatiilor porte, discreta fibroza portala Arhitectonica lobulara hepatica este nemodificata, iar necroza hepatocitelor este absenta Aceasta imagine histologica ramine stationara de-a lungul anilor ii HEPATiTA CRONiCA ACTiVA Spre deosebire de HCP, in HCA exista o varietate de leziuni morfopatologiee 169 Macroscopic, in majoritatea cazurilor, ficatul este marit de volum, cu suprafata usor neregulata, consistenta crescuta si culoare palida Microscopic (fig 36) se evidentiaza : a) modificari hepatocitare caracterizate prin necroze perilobulare care determina eroziunea membranei limitante interne ("p iece meal necro-s i s"), fenomene de clarificare citoplasmatica de balonizare, distrofic granulo-vacuolara si grade variate de steatoza ; b) infiltrate inflamatorii limfocitare, plasmocitare, histiocitare, polimorfo-nucleare, care predomina la nivelul spatiilor porte dar care invadeaza si parenchimul hepatic ; c) f i b r o z a, de grad variabil in functie de extinderea necrozelor si durata de evolutie a bolii, peri-lobulara, invadeaza parenchimul sub forma de benzi radiare, arhitectonica ficatului putind ramine nemodificata sau dezorganizata, ajungindu-se la constituirea nodulilor cirotici Asa cum deja am mai amintit, HCA poate fi subdivizata in raport ou gradul activitatii inflamatorii, in doua tipuri - tipul A cu activitate inflamatorie medie ("p iece meal ne с r o s i s", absenta septurilor conjunctive) si t i p u 1 В cu activitate inflamatorie severa ("b ridging necrosi s") ASPECT CLiNiC i HEPATiTA CRONiCA PERSiSTENTA Tabloul clinic al HCP este foarte sarac, in multe cazuri singurul simptom fiind o astenie accentuata si persistenta ; la aceasta se mai pot adauga fenomene dispeptice (greturi, balonari etc ), scaderea apetitului si uneori vagi dureri la nivelul hipocondrului drept La alti bolnavi afectiunea evolueaza asimptomatic Examenul obiectiv poate fi perfect normal sau singurul semn sa fie o discreta hepatomegalie ii HEPATiTA CRONiCA ACTiVA Spre deosebire de HCP, tabloul clinic in HCA este foarte bogat Sexul La noi in tara HCA predomina la barbati, spre deosebire de alte tari unde este mai frecventa la femei Virsta indiferent de sex, HC este o afectiune a virstei tinere si mijlocii (in general sub 50 de ani) Debutul afectiunii este in multe cazuri greu de stabilit ; in mod obisnuit el este insidios, prin manifestari dispeptice, si mai rar afectiunea este continuarea directa a episodului acut initial Perioada de stare Tulburarile neuropsihice, deosebit de pregnante la o parte dintre bolnavi (si in special la femei) cuprind astenia fizica si intelectuala, cefaleea, somnolenta sau insomnia, anxietatea si "cirozofobia" 170 Tulburarile dispeptice sint variate si in general datorate coafectarii digestive extrahepatice (stomac, intestin subtire, pancreas etc ) Scaderea apetitului este frecvent semnalata ; la aceasta se adauga greturi (mai rar varsaturi bilioase), regurgitatii, balonari postprandiale, tulburari de tranzit (diaree sau constipatie), intoleranta la anumite alimente Durerea cu topografie hepatica apare de obicei la un efort fizic, post alimentar si la palparea ficatului Febra sau mai adesea o stare subfebrilase intilneste rar; ea este numai in mod exceptional expresia unui proces de citoliza hepitocelulara, cel mai frecvent fiind de natura biliara sau extrahepatica Manifestarile hemoragice constau in : gingivoragii, epistaxisuri, echimoze (la traumatisme minime) Manifestarile extrahepatice (sistemice) (fig 37) in peste jumatate din cazurile de HCA se intilnesc diverse simptome extrahepatice sau sistemice, cu urmatoarele localizari : ENDOCRiNE : t facies Ctishhigoid, hirsutism, amcnoree, diabet zaharat, tiroida iJashimoto etc CUTANATE: acnee, purpura, urticarie, eritem nodos, vitiligo, impctigo, vergeturi abdominale, facies hipic HEMATO-i LOGiCE : anemic, l ucopvnie, trombocito-pcilie 1 RENALE : glomeruloncfrita, i proteinurie izolata, *-1 sindrom nefrotic, insuficienta renala cronica DiGESTiVE : pancreatita cronica gastro-dnodenila cronica, entelepatie cronica, rectoeolita hemoragica ARTiCULARE : artralgii, artrite PULMONARE : focare pneumoniei* infiltrate pulmonare fugnee, pleurezie, hemoptizie CARDiO VASCULARE : miocard ila puHirdita PSiHiCE : tulburari psilio-nevrolice NEUROLOGiCE : polinevrita Fig 37 Manifestarile extrahepatice (sistemice) din hepatita cronica agresiva 171 a) cutanate: acnee, purpura, urticarie, eritem nodos, viti-ligo, impetigo, vergeturi abdominale, facies lupic; b) r e n a 1 e (in aproximativ lQo o din cazuri dupa diverse statistici) : glomerulonefrita (membranoasa sau proliferativa), prote-inurie izolata, sindrom nefrotic, insuficienta renala cronica ; c) articulare: artralgii si artrite care prind in general articulatiile mari si evolueaza in pusee succesive (spre deosebire de poliartrita reumatoida, acestea nu sint urmate de sechele); d) pulmonare: infiltrate pulmonare tranzitorii (fugace), focare pneumonice, epansamente pleurale, hemoptizii; e) digestive: rectocolita hemoragica, boala Crohn (numai dupa unele studii), pancreatita cronica, gastroduodenita cronica, en-teropatie cronica; dupa multi autori, rectocolita hemoragica si boala Crohn sint insa afectiuni primitive care determina secundar o hepatita reactiva ; f) cardiovasculare: foarte rar s-au semnalat miocardite si pericardi'te ; g) hematologice: anemie, leucopenie si trombocitopenie (de multe ori secundare hipersplenismului); s-au descris de asemenea cazuri de anemie hemolitica cu prezenta anticorpilor antieri-trocitari; h) neurologice: polinevrita; i) psihice: tulburari psihonevrotice variate; j) endocrine: facies cushingoid, obezitate, hirsutism, ame-noree, acnee, striuri abdominale pigmentate, diabet zaharat, hipertensiune arteriala, osteoporoza, ginecomastie la barbati; aceste manifestari endocrine devin mai evidente in cursul tratamentului cu corticosteroizi; s-au semnalat de asemenea manifestari tiroidiene (mixedem, tireotoxicoza, tiroidi'ta Hashimoto) Examenul obiectiv Cu toata gama larga de manifestari subiective si semne fizice, bolnavul are o stare generala buna icterul sau mai adesea su b icter ul se intilneste in mai putin de 1 4 din cazuri si denota o decompensare parenchimatoasa evidenta Uneori, tegumentele au o tenta bronzata sau teroasa Stelutele vasculare si eritemul palmar (roseata eminentelor tenara si hipotenara) se intilnesc cu frecventa variabila, dar nu reprezinta semne specifice pentru HC (ca de altfel nici pentru ciroza hepatica) ; mecanismul de producere si semnificatia lor sint discutate la capitolul "Ciroze hepatice" (p 185) Hepatomegalia moderata (marginea inferioara a ficatului depasind rebordul costal cu 2—3 cm), cu suprafata obisnuit regulata (sau neregulata in formele avansate), consistenta crescuta si uneori dureroasa la palpare Splenomegalia moderata se intilneste in 1 3—2 3 din cazuri ; poate fi insotita de hipersplenism 172 Alte semne intilnite mult mai rar : hipocratism digital, ccn-tractura palmara Dupuytren, hipertrofie parctidiana, fenomene de hipertensiune portala (ascita etc ) iNVESTiGAtii PARACLiNiCE i EXPLORaRi FUNCtiONALE HEPATiCE Este necesar de subliniat ca si pe plan biologic exista diferentieri mari intre cele doua forme de hepatita cronica : HCP si HCA in general, sindromul biologic din HCP este nemodificat sau doar usor modificat Astfel, bilirubinemia, fosfataza alcalina serica, TGP si TGO sint obisnuit in limite normale sau doar usor crescute Electroforeza proteinelor este normala Din contra, in HCA exista o varietate de modificari ale testelor de explorare functionala hepatica, unele lipsite insa de specificitate, in timp ce altele afirma caracterul evolutiv si imunologic al afectiunii Principalele tehnici utilizate in explorarea ficatului la bolnavii cu HCA vor fi grupate in diferitele sindroame care caracterizeaza suferinta hepatica Sindromul bilio-excretor Bilirubinemia este crescuta in peste 5O" o din cazuri la valori de obicei pina la 50 mg%0- Fosfataza alcalina este moderat crescuta (cresteri mari pot sa indice posibilitatea dezvoltarii unui hepatom) Sindromul de hepatocitoliza Transaminazele sint crescute la aproximativ 2 3 din cazuri, cresterile fiind in general moderate ; predomina cresterea TGP, astfel incit raportul TGO TGP devine subunitar Determinarea transaminazelor are o deosebita importanta din doua puncte de vedere : 1) reprezinta (in special in stadiile initiale ale bolii) cel mai bun indice biochimic pentru aprecierea activitatii afectiunii, existind in general o buna corelatie intre valoarea transaminazelor si intinderea necrozelor hepatice ; 2) in evaluarea eficientei tratamentului (determinari repetate ale transaminazelor) Cresterea sideremiei reprezinta de asemenea un martor al citolizei hepatocitare Sindromul hepatopriv Albuminemia are valori normale cel putin in stadiile initiale ale bolii ; mai tirziu se ajunge de obicei la hipoalbuminemie, care insa nu trebuie pusa in totalitate pe o reducere a sintezei hepatice a albuminelor (intervin si alti factori ca scaderea apetitului, regimuri alimentare prea severe etc ) Timpul de protrombina este modificat in aproximativ jumatate din cazuri (valorile fiind in general intre 50—70%) P s e u-docolinesteraza serica este obisnuit scazuta Glicemia 173 este normala sau, in functie de prezenta diabetului, exista hiper-glicemie L i p i d e m i a totala si colesterolemia ramin de obicei in limite normale, dar in multe cazuri indicele de esterificare scade sub 0,60 Retentia BSP la 45 minute si in special clea-r a n c e - ul BSP reprezinta explorari de mare utilitate pentru diagnostic, intre gradul de perturbare a acestei probe si severitatea leziunilor hepatice existind in general o buna corelatie Sindromul de hiperactivitate mezenchimala V S H este, in cazuri severe, accelerata Proteinograma evidentiaza cresterea proteinelor totale la aproape jumatate dintre bolnavi Aceasta crestere a proteinemiei se realizeaza pe seama globulinelor (si in special a gamaglobulinelor), astfel incit raportul albumine globuline devine subunitar Cresterea gamaglobulinelor este direct proportionala cu gradul de reactivare a mezenchimului imunoelectro-f o r e z a evidentiaza cresterea in special a igG si mai putin a igA si igM Testele de labilitate serica sint pozitive in aproape toate cazurile, in raport cu dezechilibrul proteic al serului ii TESTE SEROLOGiCE in HCA, testele serologice evidentiaza prezenta, intr-un numar important de cazuri, a numerosi factori imunoserici nespecifici: fenomenul L E , factorul reumatoid, diverse reactii de fixare a complementului, reactii biologice fals pozitive pentru sifilis, anticorpi antieritrocitari, antileucocitari si antitrombocitari etc Dintre anticorpii circulanti antitisulari se pot pune in evidenta : 1) anticorpi antifibra musculara n e t e d a prezenti, dupa diverse statistici, intre 25—80% din cazuri ; ei pot dispare in perioadele de remisiune a bolii induse de tratamentul cu corti-costeroizi si imunodepresive; 2) anticorpi antinucleari cu incidenta putin mai scazuta (10—6Oo o din cazuri) decit a celor precedenti si valoare mai mica pentru diagnostic ; 3) anticorpi an t i mi to c o ndr i a 1 i (la 20—75% dintre bolnavi, spre deosebire de ciroza biliara primitiva unde incidenta lor este de aproximativ 95% din cazuri) AgHBs este evidentiat la cel putin jumatate dintre bolnavi (dupa unele studii efectuate la noi incidenta AgHBs este de aproximativ 80% din cazuri) Asa dupa cum am mai amintit, intr-o serie de studii anterioare s-a aratat ca se pot deosebi doua forme de HCA : 1) o prima forma cu AgHBs prezent (AgHBs+) la care anticorpii circulanti (si in special anticorpii antifibra musculara neteda) sint absenti sau prezenti doar la o proportie mica de cazuri, manifestarile sistemice lipsesc si cu frecventa mai mare la barbati; 2) a doua forma AgHBs negativa (AgHBs ) cu anticorpi circulanti (antifibra musculara neteda, antinucleari) prezenti, hipergamaglobulinemie, frecventa ridi 174 cata a grupei tisulare HLA—В 8, VSH accelerata, anemie, leucope-nie, cu manifestari sisteinice, evolutie mai severa si aparitia in special la femeile tinere ; aceasta forma este cunoscuta in literatura sub diferite denumiri (hepatita lupoida, Waldenstrom, disglobuli-nemica, cu plasmocite etc ) care au dat nastere ia numeroase confuzii Cercetarile din ultimul timp au demonstrat insa ca intre aceste doua forme de HCA separate serologic, nu exista deosebiri esentiale din punct de vedere clinic, morfologic si imunologic (anticorpi circulanti depistindu-se si in formele cu AgHBs h lntr-un studiu admirabil, Soloway si col au demonstrat ca hepatita lupoida nu reprezinta o entitate in spectrul bolii he:patice cronice active ; prezenta fenomenului L E in HCA indica o afectare mai severa si mai activa a ficatului si nu o entitate aparte cu cauza si prognostic specifice iii EXPLORaRi hematologice Desi ficatul joaca un rol important in hematopoeza, modificarile elementelor sanguine periferice nu reprezinta nimic specific Dintre aceste modificari se semnaleaza frecvent, in diferite studii, o anemie normocroma (mai rar, si numai in stadii avansate, anemie hipercroma macrocitara), leucopenie si trombocitopenie, toate insa in limite moderate ; aceste modificari sint, de regula, expresia unui hipersplenism iV EXPLORaRi MORFOLOGiCE Laparoscopia evidentiaza de cele mai multe ori un ficat cu o culoare palida, ou suprafata neregulata (mamelonata) de consistenta crescuta Laparoscopia are meritul de a diferentia sigur HCA de o ciroza hepatica, mai ales daca se are in vedere si posibilitatea efectuarii unei biopsii hepatice dirijate Punctia biopsie hepatica (PBH) reprezinta explorarea esentiala pentru afirmarea diagnosticului de HC si a stadiului evolutiv Aspectele evidentiate la examenul histologie al fragmentului prelevat au fost descrise la capitolul de morfopatologie Din nefericire, PBH nu poate fi efectuata in toate cazurile (pe de o parte din cauza unor modificari ale factorilor de coagulare, iar pe de alta parte datorita "rezistentei* pe care o opun multi bolnavi) ; in plus fragmentul mic obtinut nu poate fi in totalitate reprezentativ pentru ansamblul leziunilor hepatice V SCiNTiGRAMA HEPATiCA Modificarile cele mai frecvent intilnite la scintigrafie sint hipo-captarea hepatica si hipercaptarea splenica ; in plus, se pot aprecia cu usurinta modificarile de volum ale ficatului 175 DiAGNOSTiC DiAGNOSTiCUL POZiTiV Diagnosticul HC se bazeaza pe criterii morfologice, clinice ti functional-biochimice 1 Criterii morfologice PBH reprezinta, dupa cei mai multi cercetatori, investigatia esentiala pentru afirmarea diagnosticului de HC si a formei sale (persistenta sau activa) Critica principala adusa PBH si anume ca fragmentul obtinut este prea mic pentru a fi reprezentativ si deci pentru a furniza o imagine veridica a tuturor particularitatilor afectiunii, poate fi inlaturata prin efectuarea laparoscopiei care permite si realizarea unei PBH dirijate Aspectul morfologic intilnit in HCP si HCA a fost descris la capitolul de morfopatolbgie Este criteriul morfologic absolut indispensabil pentru stabilirea diagnosticului de HC ? Desi dupa imensa majoritate a autorilor PBH este obligatorie, in practica de rutina ea nu poate fi efectuata in toate cazurile Este necesar de subliniat ca in absenta criteriilor morfologice nu se poate afirma diagnosticul de HC in situatiile in care exista neconcordante intre datele clinice si cele functional-biochimice '7 : ’ 2 Criterii clinice Daca in HCP datele clinice sint sarace si, cu exceptia unei he-patomegalii moderate si asterni accentuate, nu ne ajuta la precizarea diagnosticului, in HCA exista o multitudine de semne generale hepatice si extrahepatice cave, in combinatie cu testele functional-biochimice (si eventual PBH) au o mare- pondere in afirmarea diagnosticului Anamneza trebuie sa precizeze prezenta sau absenta in antecedente a episodului acut de hepatita virala si eventual a formei sale (virus A sau B) 3 Criterii functional-biochimice Dintre multiplele teste de explorare functionala hepatica, modificarile cele mai importante pentru diagnostic sint : retentia anormala de BSP, hipergamaglobulinemia, cresterea transaminazelor Testele functional-biochimice sint importante si pentru diferentierea intre HCP (unde ramin nemodificate sau usor alterate) si HCA (unde de obicei sint, aproape in totalitate, modificate) in HCA sint prezente si o serie de perturbari ale testelor serologice Explorarea functional-biochimica trebuie sa fie sistematica si integrala ; sa se evite suprainvestigatia (dar si subinvestigatia) si in toate cazurile sa se tina seama de caracterul nespecific al celor mai multe teste pentru a nu se ajunge la reactiile neurotice cunoscute ca "transaminazita", "antigenita", "timolita" 176 DiAGNOSTiCUL DiFERENtiAL Desi diagnosticul diferential al HC include toate afectiunile hepatice cu evolutie cronica, in practica, obisnuit, se reduce la diferentierea ei de hepatita virala acuta si ciroza hepatica Erorile diagnostice sint posibile fie in exces (prin "comitere'1), fie in deficit (prin "omitere") Daca diferentierea cu hepatita acuta este in majoritatea cazurilor posibila numai pe baza datelor clinice si functional-biochimice, pentru excluderea cirozei hepatice este nevoie de obicei de criterii morfologice (laparoscopie si sau PBH) Desi din punct de vedere clinic unele cazuri de HCA sint greu de diferentiat de ciroza biliara primitiva, acest lucru se poate face pe baza datelor functional-biochimice (pentru ciroza biliara primitiva pledind hipercolesterolemia, hipoalbuminemia, cresterea anormala a fosfatazei alcaline si prezenta practic constanta a anticorpilor antimitocondriali) si prin PBH EVOLUtiE si PROGNOSTiC HCP are, in 90—95° o din cazuri, o evolutie benigna si un prognostic excelent; in rest, evolutia se face spre HCA si de aici, eventual, se ajunge la ciroza hepatica HCA are o evolutie si un prognostic mult mai severe, chiar daca ele au fost modificate, in parte, de tratamentul medical modern Evolutia HCA poate imbraca urmatoarele aspecte : 1) retrocedarea si stabilizarea leziunilor sub tratament (proportia cazurilor cu o asemenea evolutie este foarte variabila in raport cu diverse statistici, dar cele mai multe o dau in jurul cifrei de 20%) ; 2) evolutie in puseuri cu recrudescenta fenomenelor clinice hepatice (in special icterul) si sistemice, dar fara tendinta cirogena cel putin pentru citiva ani ; 3) adesea, pe termen lung, evolutia se face catre ciroza hepatica ; in aceasta situatie, prognosticul este deosebit de sever Dupa diverse statistici, supravietuirea peste 5 ani de la stabilirea diagnosticului nu depaseste 50% din cazuri TRATAMENT Tratamentul trebuie diferentiat in functie de forma HC Astfel, la cei cu HCP nu este nevoie decit de unele indicatii igieno-diete-tice si asigurarea bolnavului (adesea cu "cirozofobie") ca nu sufera de o afectiune hepatica care sa puna probleme deosebite pentru viitor in particular, cazurile de HCP nu numai ca nu vor beneficia de tratament cu corticosteroizi si imunosupresive, dar cu siguranta 12 — Gastroenterologie practica 177 ca aceste preparate vor face mai mult rau decit bine, ducind deseori ia instalarea unei patologii iatrogene cu consecinte mult mai serioase asupra organismului decit leziunile de HCP Nici vitaminote-rapia si nici administrarea diferitelor "hepatoproteotoare" nu este indicata deoarece sint lipsite de valoare terapeutica ; trebuie de asemenea combatuta tendinta de a prescrie bolnavilor o serie de medicamente de import a caror eficacitate este mai mult decit indoielnica in HCA insa, tratamentul trebuie sa fie complex si sustinut, si acesta va fi expus in continuare Dar si la acesti bolnavi trebuie alese cu discernatmint numai acele medicamente care, prin studii serioase, si-au dovedit eficacitatea, confirmata apoi, de proba timpului ; si in aceasta situatie este necesar de combatut tendinta de a prescrie o serie de preparate vitaminice sau "hepatoprotectoare" lipsite de eficacitate care, in ultimii ani, au "invadat" piata farmaceutica, incarcind nejustificat bugetul bolnavului si al spitalului Repausul absolut la pat nu este necesar decit in perioadele evolutive (icter, febra etc ) ; in rest, el se reduce la 12—15 ore pe zi Repausul la pat favorizeaza vindecarea leziunilor hepatice prin cresterea debitului sanguin hepatic si scaderea nevoilor metabolice ale ficatului Acesti bolnavi necesita spitalizari repetate, dupa unele studii timpul petrecut in spitale fiind de aproximativ 1 3 din durata totala a bolii Pentru obtinerea unor rezultate terapeutice mai bune, unii autori recomanda chiar 2—3 spitalizari pe an, fiecare ou o durata de cel putin o luna; daca insa bolnavul are conditii bune la domiciliu, respecta indicatiile si poate fi urmarit medical, spitalizarile repetate nu sint obligatorii Regimul alimentar va fi individualizat in functie de toleranta, complex, cuprinzind toate principiile alimentare, bogat in vitamine si suficient din punct de vedere caloric Alimentele vor fi preparate dietetic, iar mesele mici si mai frecvente S-a renuntat pentru totdeauna la vechile regimuri de "crutare" hepatica (hipoprotidic, hi-polipidic, hiperglucidic si hipocaloric) care nu au fost niciodata fundamentate stiintific Proteinele sint esentiale in dieta bolnavului cu HCA ; aportul, de cel putin 1,5 g kg corp, va fi dat de proteinele de natura animala (cu continut bogat in aminoacizi esentiali) : came (fiarta sau gratar) de vita si pasare, peste alb, lapte si derivate lactate etc Glucidele — sursa principala de energie a hepatocitului — vor fi administrate in cantitate de 350—400 g zi (cu exceptia bolnavilor care au un diabet zaharat asociat!) sub forma de piine alba (prajita sau uscata), paste fainoase, dulciuri (miere, dulceturi, jeleuri, prajituri de casa), orez, fructe, zarzavaturi si legume proaspete (ultimele trei aduoind si un aport important de minerale) 178 Lipidele se administreaza in cantitate medie (70—80 g zi) sub forma de unt, frisca si uleiuri vegetale in privinta administrarii de lipide exista pareri contradictorii care ajung la limite extreme : de la interzicerea totala pina la administrarea lor libera Nu este necesar de facut restrictii la sare decit daca bolnavul este sub tratament cu corticosteroizi Alimente interzise: afumaturi, conserve, mezeluri, brinzeturi fermentate, carne grasa de porc, slanina, peste gras, icre, vinat, maioneze, fasole, nuci, alune, condimente Este interzisa cu desavarsire orice fel de bautura alcoolica Regimul de mai jos reprezinta doar un ghid pentru alimentatia bolnavilor cu HCA (si ciroza hepatica compensata), acesta putind fi modificat cantitativ si calitativ in functie de situatia clinica Micul 50 g piine alba (eventual prajita), dejun : 150 g brinza de vaci sau 100 g cas, 10 g unt, 50 g marmelada, 200 ml lapte Ora 10 : 1 biscuit si 200 ml lapte sau 1 ou moale sau omleta la aburi Prinz : supa de zarzavat sau supa crema de cartofi cu zarzavat, 200 g carne slaba (gratar, rasol) sau 200 g peste alb, 50 g piine alba, 150 g cartofi piure sau fierti, salata verde sau zarzavaturi (exceptie : castraveti, ceapa, varza), 2 mere proaspete sau 200 g gelatina de fructe Ora 16 : 30 g piine alba + 100 g brinza de vaci + 10 g unt, 300 ml lapte sau 200 ml suc de fructe Cina : came sau peste ca la prinz sau 150 g brinza de vaci, 50 g piine alba, zarzavaturi ca la prinz, 250 g salata de fructe sau 300 ml compot sau fructe ca la prinz La culcare : 1 biscuit + 200 ml lapte Tratamentul medical De la inceput este necesar de facut precizarea ca, in ciuda numeroaselor preparate existente in farmacii, nu dispunem inca de un tratament medical satisfacator in HCA i Terapia cortizonica si imuno depresoare Numeroase studii au demonstrat ca administrarea pe o perioada indelungata (cel putin un an) a corticosteroizilor si sau a imuno-depresoarelor poate produce oprirea evolutiei unei HCA spre ciroza hepatica, transformarea ei in HCP si chiar vindecarea ei definitiva Corticosteroizii prin efectul lor dublu antiinflamator si imunodepresor ocupa locul cel mai important in tratamentul HCA 179 Efectele corticosteroizilor asupra afectiunii sint multiple : apetitul creste, starea generala se imbunatateste, astenia se reduce, manifestarile hepatice (icterul, sindromul hemoragipar etc ) si cele sistemice se amelioreaza evident si in general, bolnavul are o stare "de bine" Se amelioreaza de asemenea testele functional-biochi-mice si in special sindromul de hepatocitoliza (revenirea, de multe ori, la normal a transaminazelor) (fig 38), bilio-excretor (scaderea marcata a bilirubinemiei), hepatopriv (cresterea albuminemiei) si cel de hiperactivitate mezenchimala (reducerea gamaglobulinelor) Mai mult, studii publicate in strainatate si la noi in tara au aratat, fara echivoc, efectul favorabil al corticosteroizilor privind reducerea mortalitatii in HCA Fig 38 Ameliorarea sindromului de hepatocitoliza din hepatita cronica agresiva in cursul tratamentului cu supercortil si azathioprina : valorile medii ale TGP la trei grupe de bolnavi tratati cu supercortil, azathioprina sl respectiv, supercortil 4- azathioprina Corticosteroizii au indicatie in orice forma de HCA odata ce diagnosticul a fost exact stabilit Amintim ca initial, ei au fost indicati numai in grupul de HCA cu AgHBs si contraindicati la cei cu AgHBs pe motiv ca in aceasta din urma ei ar favoriza persistenta in organism (si deci consecintele ulterioare) a antigenelor HB Nu s-a ajuns pina acum la o schema fixa privind doza si durata administrarii corticosteroizilor Un acord aproape unanim exista insa in administrarea in doze mari a acestor preparate la inceputul 180 tratamentului Doza de atac va fi de 60—70 mg zi supercortil, mentinuta doua saptamini si apoi scazindu-se progresiv, in functie de ameliorarea clinica si functionail-biochimica, pina la o doza de intretinere de 15—20 mg zi care va fi continuata cel putin 12 luni Evaluarea corticoterapiei se face prin examinari clinice si functional-biochimice repetate, iar dupa unii si prin PBH seriate, ultimele, dupa opinia noastra, fiind necesare mai mult pentru o cercetare stiintifica decit pentru o urmarire a tratamentului in practica medicala Contraindicatiile corticoterapiei sint cele cunoscute (diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, ulcerul gastric si duodenal, sarcina etc ) si nu vom insista asupra lor Efectele secundare corticoterapiei sint multiple si intr-un fel de asteptat daca avem in vedere durata ei mare de administrare i diabet zaharat, ulceratii digestive (si posibilitatea aparitiei unei hemoragii digestive superioare), sindrom cushingoid, infectii (biliare, urinare), osteoporoza, tulburari psihice, miopatii etc Pentru prevenirea si reducerea efectelor secundare, corticoterapia va fi asociata cu un regim alimentar desodat, clorura de potasiu (3—4 g zi), alcaline, calciu si vitamina C Desi marea majoritate a studiilor raporteaza rezultate satisfacatoare cu corticoterapie, nu toate cazurile de HCA raspund la acest tratament Daca dupa 6—8 saptamini de tratament nu se obtine ameliorare clinica si functional-biochimica, este, probabil, cel mai bine sa se intrerupa administrarea corticosteroizilor i muno d e preso arele Bazati pe datele imunologice privind patogeneza HCA, in ultimii ani, numerosi cercetatori au efectuat studii terapeutice privind eficacitatea imunodepresoarelor in aceasta afectiune, administrate cu scopul de a deprima raspunsul imun Spre deosebire de corticoterapie, indicatiile imunodepresoarelor in HCA nu sint bine stabilite ; majoritatea autorilor, avind in vedere riscurile acestei medicatii, o indica numai in cazurile unde corticosteroizii nu dau rezultate sau unde acestia sint contraindicati Dintre numeroasele preparate doar trei au fost mai des folosite in tratamentul HCA : 6-mercaptopurina, clorambucilul si azathio-prina Nu exista o schema fixa privind posologia si durata tratamentului cu imunodepresoare, acestea variind mult in functie de diversi autori si individual pentru fiecare bolnav (in functie de toleranta, virsta si greutate) Dozele de atac cele mai intrebuintate sint: 6-mercaptopurina 50—100 mg zi (doza de intretinere 25—50 mg zi), clorambucil 6—8 mg zi (intretinerea : 4 mg zi), azathioprina (Tmu-ran) : 100—150 mg zi (intretinerea : 50 mg zi) Durata tratamentului va fi de cel putin 6 luni 181 Eficienta terapeutica, urmarita pe aceleasi criterii ca si in cazul corticoterapiei, este mai greu de stabilit (loturi mai mici si neomogene de bolnavi tratati) si apreciata diferit in diverse studii in ansamblu insa, daca raspunsul clinic este aproape similar cu cel observat dupa corticoterapie, ameliorarea testelor functional biochimice (fig 38) si leziunilor morfologice este mult mai rara Mai mult, se pare ca mortalitatea generala nu este influentata de aceasta terapie Dintre accidentele si incidentele terapiei imunodepresoare amintim pe cele hematologice (pancitopenii, aplazie medulara), infectii (urinare, biliare, diverse viroze etc ), cutanate (alopecie, diverse eruptii), digestive (greturi, varsaturi, diaree), hepatice (colestaza intrahepatica, hepatocitoliza), risc teratogen si cancerigen crescut Avindu-se in vedere frecventa accidentelor hematologice, controlul elementelor figurate ale singelui in timpul tratamentului va fi facut saptaminal la inceput si apoi la 2—3 saptamini Asocierea corticosteroizi + imunodepresoare Pentru a reduce efectele toxice atit a corticosteroizilor cit si a imunodepresoarelor, se utilizeaza, de o parte din cercetatori, asocierea acestor doua tipuri de medicamente Nici in acest caz nu exista unanimitate privind posologia si durata tratamentului in tabelul Vi redam o schema de tratament cu corticosteroizi, imunodepresoare si asocierea acestora in tratamentul HCA Tabel vi CORTiCOSTEROiZi, iMUNODEPRESOARE si ASOCiEREA CORTiCOSTEROiZi+ iMVNODEPRESOARE: SCHEMA DE TRATAMENT iN HEPATiTA CRONiCA ACTiVa PREDNiSON iMURAN PREDNiSON + iMURAN Pr ednison 1 imuran 60 mg zi, 1 saptamina 45 mg zi, 1 saptamina 30 mg zi, 2 saptamini 15 mg zi, 12—18 luni 150 mg zi, 5 zile 100 mg zi 3 saptamini 50 mg zi, 6—12 luni 30 mg zi 20 mg zi 10 mg zi 7,5 mg zi 50 mg zi, 1 saptamina 50 mg zi, 2 saptamini 50 mg zi, 2 saptamini 50 mg zi, 12 luni ii Alte medicamente utilizate Medicamentele amintite mai jos sint frecvent utilizate in tratamentul HCA, dar eficacitatea lor este pusa in modul cel mai serios la indoiala de he-patologii cu renume Anabolizantele (naposim, nerobolil, durabolin etc ) ar influenta favorabil regenerarea hepatica Testosteronul nu mai este folosit din cauza efectului sau colestatic 182 Vitaminele Vitamina Bt2 are o actiune de stimulare a regenerarii hepatice si multi o administreaza impreuna cu alte vitamine din grupul В (Bb Bjs) Acidul o r o t i c ia parte la sinteza bazelor pirimidinice si se administreaza sub forma produsului "Purinor" 3—4 ср zi Singurul efect secundar serios este inducerea unei steatoze hepatice Essentiale, un preparat care contine fosfolipide si vitamine (В, Во, B6, B12, E, acid nicotinic) are efect favorabil asupra regenerarii hepatocibare Acidul as partie, introdus in tratamentul HC de colectivul Clinicii iii Medicale (O Fodor) din Cluj, are un efect favorabil prin multiplele sale actiuni asupra evolutiei bolii si in acest sens exista o serie de argumente clinice, biochimice si experimentale Preparatul "Aspatofort" (contine 250 mg aspartat de sodiu si 125 mg vitamina B6) se administreaza intravenos in asociere cu ser glucozat Factori lip o tropi (metionina, colina, inozitol etc ) sint tot mai rar folositi Aminoacizii esentiali (arginina, arginina-sorbitol etc ) sint uaeori necesari ; in schimb in multe spitale s-a renuntat la administrarea hidrolizatelor de proteine Albumina umana este folosita in cazurile de denutritie severa Perfuziile cu glucoza sint necesare uneori pentru incarcarea cu glicogen a celulelor hepatice Extractele de ficat au fost abandonate Tratamentul afectiunilor asociate Pentru a fi complet, tratamentul va include si pe cel al afectiunilor asociate (biliare, intestinale, pancreatice etc ) Tratamentul chirurgical Splenectomia are indicatii in HC la care fenomenele de hiper-splenism sint severe si numai daca acestea nu cedeaza la tratamentul cu corticoizi si sau imunodepresoare BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Almeida J , Waterson A : "immune complexes in hepatitis", Lancet, 2 i 983, 1969 2 Buligescu L : "Hepatitele cronice", Ed medicala, Bucuresti, 1976 3 Degott C , Degos E : "Hepatites chroniques Problemes anatomiques et cli- niques", Rev Prat, 40 :2558, 1977 4 Fodor O si col : "Hepatita cronica: aspecte clinice si evolutie", Clujul medical, 2 :141, 1976 5 Fodor O si col : "Hepatita cronica", Ed Acad R S R , Bucuresti, 1970 183 6 Gerber M et ai : "immune complexes in hepatocytic nudei oj HBAg po- sitive chronic hepatitis", New Engl J Med , 294 :922, 1976 7 Kawanishi H et al : "immunologically competent cells in HBAg positive and negative chronic active hepatitis", Gastroenterologv, 68, A — 66  923, 1975 8 Lee W M et al : "Cellular and humorul immunity of HBsAg in active chronic hepatitis", Erit Med J , 1 : 705, 1975 9 Маскау i R , Роррег H : "immunopathogenesis of chronic hepatitis: a review", Aust N Z Med , 1 :79, 1973 10 Nicolaescu T : "Hepatopatiile cronice", Ed Acad RSR, Bucuresti, 1970 11 Nicolaescu T : "Previzibilitatea cronicizarii hepatitei", Med int (Buc ), 5 : 385, 1977 12 Nicolaescu T si colab : "Modificari ale reactiei imune (celulare si umo- rale) in evolutia hepatopatiilor cronice", Med int (Buc ), 5 :433, 1977 13 Роррег H et al : "immunologic factors in liver disease", israel J med Sci , 2 : 103, 1973 14 Runcan V , Buligescu L : "Corticoterapia in bolile ficatului", Med int (Buc ), 22 : 259, 1970 15 Scheuer R S : "Chronic hepatitis A problem for the pathologist", His- topathology, 1 : 5, 1977 16 Schiff L : "Diseases of the liver", fourth ed , J B Lippincott Со , Phi- ladelphia, 1975 17 Sherlock S : "Chronic hepatitis", Gut, 15 : 381, 1974 18 Soloway R D et al : "Lupoid hepatitis: a nonenlity in the spectrum of chronic active hepatitis", Gastroenterology, 63 :458, 1972 19 Summerskill W H, J : "Chronic active liver disease recxamined : prog- nosis hopeful", Gastroenterology, 66 :450, 1974 20 Voiculescu M : "Hepatita virala", Ed medicala, Bucuresti, 1977 184 Capitolul 21 CiROZELE HEPATiCE DEFiNitiE CLASiFiCASE EHOFATOGENEZA UiSTOGENEZA CiROZEf HEi’ATiCE iiiORFO-PATOLOUiE FiZiO?ATOLOGiE CLiNiCA CiROZEi HEPATiCE METODE PARACLiNiCE iN DiAGNOSTiCUL CiROZEi HEPATiCE DiAGNOSTiC EVOLUtiE COMPLiCAti: i’ilDGNOSTK TRATAMENT DEFiNitiE CLASiFiCARE Singura definitie clara a cirozei hepatice (CH) este cea anato-mopatologica : suferinta cronica a ficatului, cu evolutie progresiva, caracterizata histologic prin fibroza intinsa si regenerare nodulara cu pierderea arhitectonicii normale hepatice Toate celelalte numeroase definitii sint incomplete intrucit indlud aspecte de fizio patologie si etiopatogeneza a caror- explicatie nu o avem in intregime Clasificarea CH ramine inca o problema nerezOlvata intrucat numeroasele incercari (Gh Galea in cartea sa "Ciroza hepatica" citeaza nu mai putin de 17 clasificari !), pe baza criteriilor clinice, etiologice, patogenetice sau morfologice nu sint unanim acceptate Clasificarea bazata pe criteriul clinic nu reflecta cu exactitate extinderea si natura procesului cirotic ; criteriul etiologic nu este nici el mai sigur deoarece etiologia multor tipuri de ciroza ramine inca necunoscuta ; nici criteriul morfologic nu poate fi intotdeauna aplicabil, intrucit aceleasi aspecte anatomopatologice se pot intilni in diferite tipuri de agresiune hepatica Nu poate fi acceptata nici clasificarea autorilor francezi in ciroza hipertrofica si strofica intrucit ultima nu reprezinta decit un stadiu evolutiv al cirozelor obisnuite Astazi, majoritatea olinicienilor prefera clasificarea adoptata la al V-'ea Congres Panamerican de Gastroenterologie (Havana, 1956), potrivit careia se deosebesc trei grupe de CH : 1 portala sau septala (avind oa prototip ciroza Laennec), consecutiva alcoolismului sau malnutritiei, in care decompensarea este in special vasculara ; 2 posinecrotica (termen nesatisfacator, intrucit orice tip de ciroza apare dupa necroza hepatccelullara), de obicei consecinta a hepatitei virale acute, decompensarea fiind in special hepatoceluilara ; 3 biliara Precizarea elementului clinic la termenii de mai sus, cu alte cuvinte prezenta sau absenta ascitei si icterului, hepatomegalie sau ficat mic, splenomegalie, este importanta in privinta evolutiei si prognosticului fiecarui caz in parte (de exemplu, prezenta ascitei atesta un stadiu avansat al bolii, iar aparitia icterului la un cirotic 185 anterior anictetic indica agravarea afectiunii) in functie de caracterul conflictului mezenchim-parenchim, Cil pol fi active (ciroza-|-hepatita activa) si inactive (ciroza + hepatita persistenta) Conform caracteristicilor morfologice, se deosebesc trei tipuri de ciroza: 1) macronodulara (nodulii de regenerare au un diametru variabili de la 1 cm la mai multi cm) ; 2) m i с r o n o d u-1 а г a (nodulii de regenerare au diametrul sub 1 mm) ; 3) mixt a, in care exista micro- si macronoduli Volumul noduliilor de regenerare pare sa fie in raport direct eu intinderea necrozei anterioare, neexistind o relatie strinsa intre marimea nodu'lilor si etiologia cirozei (ciroza alcoolica este adesea micronodulara, dar in stadiul avansat sint prezenti numerosi macronoduli) ETiOPATOGENEZA i ETiLiSMUL Exista numeroase argumente epidemiologice in favoarea implicatiei alcoolismului cronic ca reprezentand cauza majora a cirozei septale (Laannec), dintre care mentionam : 1) distributia geografica a bolii (mortalitate ridicata prin ciroza in tarile cu consum mare de alcool) ; 2) anchetele dietetice demonstreaza clar relatia dintre consumul de alcool si riscul cirozei (consum de alcool mult mai mare la cirotici decit la restul populatiei) ; 3) scaderea impresionanta a mortalitatii prin ciroza in timpul prohibitiei alcoolismului in S U A si in perioada ocuparii Frantei in ultimul razboi mondial cind consumul de alcool pe cap de locuitor a diminuat mult; 4) reproducerea cirozei la animale prin administrare de alcool (Rubin si Lieber, 1974) in ciuda acestor argumente, exista inca numerosi autori care resping ipoteza alcoolismului cronic ca factor major in producerea cirozei (atribuindu-i doar un rol favorizant) aducind urmatoarele contra-argumente ; 1) multi alcoolici inveterati nu se imbolnavesc de ciroza ; 2) administrarea de alcool la voluntari nu a dus la leziuni ireversibile de ciroza ; 3) scaderea mortalitatii prin ciroza in perioada prohibitiei in S U A si ocuparii Frantei s-a produs intr-un timp prea scurt ca ea sa fie legata de consumul de alcool 1 Metabolismul alcoolului Metabolismul alcoolului este expus intr-un capitol separat (p 137) ; aici doar amintim ca alcoolul este metabolizat, aproape in exclusivitate, la nivelul ficatului prin intermediul urmatoarelor sisteme enzimatice : alcooldehidrogenaza, catalaza si MEOS ("micro-somial ethanol oxydizing system") 186 Oxidarea alcoolului la nivelul ficatului antreneaza formarea in exces a NADH acumularea sa hepatica si producerea dezechilibrului NADH NAD responsabil de diferitele tulburari metabolice legate de consumul mare de alcool (p 138) 2 Modificari histologice hepatice induse de alcool Primele leziuni hepatocitare sint cele de steatoza, urmate de necroza hepatocitelor, aparitia corpilor hialini Mallory si infiltrate inflamatorii (in jurul zonelor de necroza) bogate in polinucleare neutrofile ; in acelasi timp exista o sinteza accentuata a colagenului Acest proces de hepatita alcoolica poate retroceda sau, printr-o evolutie progresiva, sa se ajunga la CH (fig 39) alcool -• ste atoza -1 i A ViNDECARE ; i HEPATiTA ALCOOLiCa CiROZA Fig 39 Evolutia leziunilor hepatice induse de alcool: steaioza sl hepatita alcoolica pot retroceda (vindeca) sau evolua progresiv la ciroza hepatica La microscopia electronica se observa leziuni la nivelul mito-condriilor (gigantism, "megamitocondrii"), reticulului endoplasmic (vacuolizare) si aparatului Golgi (dilatare) 3 Ciroza alcoolica experimentala Studiile experimentale la animalul intoxicat acut sau cronic cu alcool nu au dat, pina recent, decit rezultate mediocre ; s-au obtinut leziuni hepatice diverse, dar nu ciroze adevarate, ceea ce constituia un contra-argument impotriva unui rol major jucat de etilismul cronic in etiologia CH in 1974, Rubin si Lieber demonstreaza clar ca administrarea de alcool la maimute produce o CH asemanatoare cu cea umana Ei au administrat animalelor o dieta in care jumatate din totalul caloriilor provenea din alcool; altfel, regimulalimentarera normal (continind glucide, proteine, lipide, vitamine, saruri minerale) Cu aceasta dieta, in mai putin de un an, s-au produs leziuni de steatoza hepatica, urmata de necroza hepatocelulara, fibroza si, in sfirsit, ciroza Cu toate acestea, ciroza de la animalul de experienta nu este absolut identica cu cea de la om, iar rezultatele experimentale nu pot fi extrapolate in clinica umana 187 ‘с nc 3 dat rezultate din cauza dificultatilor tehnice si extinderii procesului trombotic Tratamentul chirurgical are insa o valoare deosebit de mare in cazurile cind sindromul Budd-Chiari este datorat unui diafragm membranos situat pe vena cava imediat sub atriul drept (rezectia diafragmului membranos) Anastomoza portocava ar putea ajuta la decompresiunea ficatului, dar intrucit numarul unor asemenea interventii este mic, nu putem trage concluzii definitive (daca o asemenea interventie se va lua in considerare, este obligatoriu, in prealabil, sa ne asiguram prin explorari vasculare ca atit vena cava inferioara cit si vena porta nu sint obstruate) 2 BOALA VENO-OCLUZiVA Endoflebita toxica cauzata de alcaloizii de pirolizidina (Sene-cio, Heliotropium, Crotolaria) produce boala v e n o-o с 1 u z i v a hepatica, care, din punct de vedere clinic, este similara cu sindromul Budd-Chiari, deosebirea esentiala fiind insa ca aici obstructia este la nivelul venelor centrolobulare Este mai frecventa la copii sub 10 ani 3 CiROZA CARDiACA Etiopatogeneza in producerea acestui tip rar de ciroza, rolul principal revine congestiei venoase cronice de la nivelul ficatului, secundara unor afectiuni cardiace care produc o crestere severa si permanenta a presiunii venoase, asa cum se intimpla in insuficienta cardiaca congestiva (in special cind aceasta este urmarea unei insuficiente tricuspidiene) si pericardita constrictiva Morjopatologie Macroseopic, ficatul este marit de volum si de consistenta crescuta ; microscopic, se observa congestie centrolobulara, fibroza maxima centrozonala si necroza hepatocelulara Aspectul clinic este dominat de semnele de insuficienta cardiaca, asupra carora nu vom insista Ficatul este marit de volum, ferm si deseori pulsatil; semnele tipice ale hipertensiunii portale 262 sint obisnuit absente (cu exceptia cazurilor severe de ciroza secundara pericarditei constrictive) Diagnosticul se stabileste clinic si cu ajutorul investigatiilor de laborator privind leziunea cardiaca (radioscopie toracica, ecg etc ) si hepatica (teste functionale hepatice, eventual punctie biopsie hepatica) Tratamentul este al afectiunii de baza, la care se adauga cel descris la capitolul cirozelor (p 227) ii LEZiUNi ALE ARTEREi HEPATiCE Aproxiinativ 25o 0 din circulatia hepatica este asigurata de artera hepatica, a carei ocluzie (endocardita lenta maligna, interventii chirurgicale) produce infarctul hepatic manifestat clinic prin dureri violente la nivelul hipocondrului drept, icter, colaps si coma hepatica Aceasta conditie este extrem de rara BiBLiOGRAFiE SELECTiVa 1 Brooks S : "Acute veno-oclusive disease of the liver", Arch Path , 89:507, 1970 2 Job C : "Exploration radiologique du syndrome de Budd-Chiari", Presse Med , 12:1021, 1977 3 Kotin P , Huli E M : "Cardiac or congestive cirrhoses of liver", Am J Path , 27:561, 1951 263 Capitolul 26 TUMORiLE FiCATULUi TUMORiLE BENiGNE (ADENOMUL HEPATiC , ANGiOAMELE HEPATiCE) TUMORiLE MALiGNE (CANCERUL PRiMiTiV AL FiCATULUi ; CANCERUL METASTATiC AL FiCATULUi) TUMORiLE BENiGNE Tumorile benigne ale ficatului sint rare, avind origine paren-chimatoasa (adenom, colangiom) sau mezenchimatoasa (angiom, le-iomion, fibrom, lipom) Etiologia acestor tumori nu este cunoscuta ; in ultimul timp s-a semnalat cresterea incidentei adenoamelor hepatice la femeile care folosesc anticonceptionale orale, dar relatia dintre tumorile benigne ale ficatului si hormonii estro-progestativi ramine incerta (numarul de cazuri publicate este cu totul neglijabil in comparatie cu numarul de femei care utilizeaza anticonceptionale orale) ADENOMUL HEPATiC Adenomul hepatic este o tumora de dimensiuni variabile, unica sau multipla, de forma solida sau chistica Tumora ramine mult timp asimptomatica, diagnosticul fiind in majoritatea cazurilor o surpriza operatorie Simptomele clinice, cind apar, sint legate de cresterea de volum a tumorii cu fenomenele secundare de compresiune hepatica si de vecinatate in cazuri rare sint prezente adenoame chistice multiple care, obisnuit, fac parte din boala chistica congenitala poliorganica (ficat, rinichi) Dintre investigatiile paraclinice, scintigrafia hepatica (fig 53) si arteriografia selectiva aduc date importante pentru diagnostic, fara insa sa poata preciza natura tumorii Probele biologice hepatice sint normale Tratamentul consta in extirparea adenomului prin enucleare sau hepatectomie partiala ANGiOAMELE HEPATiCE Angioamele hepatice (angiomul cavernos si hemangioamele) sint tumori vasculare, de natura congenitala Daca tumora este unica si de volum redus, ramine asimptomatica si practic, fara importanta clinica Alteori tumora atinge 264 dimensiuni mari, traducindu-se pe plan clinic prin hepatomegalie elastica, neregulata, prezenta unui freamat la palpare si a unui suflu continuu la ascultatie investigatiile paraclinice folosite pentru diagnostic includ scintigrafia hepatica, laparoscopia, arteriografia selectiva si examenul radiologie (radiografia pe gol a abdomenului cu pneumoperitoneu, splenoportografia) Tratamentul este nesatisfacator ; in angioamele mici si superficiale se poate incerca hepatectomie partiala TUMORiLE MALiGNE Tumorile maligne primitive ale ficatului, reprezentate in marea majoritate a cazurilor de cancere si mult mai rar de sarcoame si reticuloendotelioame, constituie sub 2% din totalitatea tumorilor maligne ale omului, dar frecventa lor este in crestere neta in ultimii ani Spre deosebire de tumorile maligne primitive hepatice, cele secundare sint de peste 20 de ori mai frecvente Tumorile maligne primitive ale ficatului au dubla origine : 1) epiteliala, cea mai frecventa, cu trei tipuri histologice : hepatom (carcinom hepatocelular care reprezinta peste 2 3 din tumorile maligne hepatice), colangiom si hepatocolangiom ; 2) mezenchimatoasa, mult mai rara, de natura : a) vasculara (hemangioendoteliom, hemangiosarcom) ; b) musculara (leiomiosarcom, fibrosarcom) ; c) kupfferiana (kupfferomul sau sarcomul celulelor Kupffer) CANCERUL PRiMiTiV AL FiCATULUi (CPF) (HEPATOMUL) Etiologia CPF este necunoscuta Apare mai frecvent la barbati decit la femei (raport B F=4 l—10 1), cu maximum de incidenta la virsta cuprinsa intre 50 si 70 de ani Doua fapte de observatie trebuie luate in considerare : 1) incidenta hepatomului la bolnavii cu с i r o z a si h e m o-cromatoza este semnificativ mai ridicata decit la restul populatiei Numeroase studii demonstreaza convingator ca hepatomul reprezinta astazi complicatia majora si frecventa a cirozei indiferent de etiologie (dupa unii, in special a celei posinecrotice) ; dar nu avem inca o explicatie valabila a incidentei acestei cancerizari, desi urmatorii factori pot prezenta importanta : a) prelungirea duratei de viata a bolnavilor cu ciroza hepatica ca urmare a tratamentului modern ; b) depistarea mai frecventa a hepatomului datorita progreselor in metodele de investigatie ; c) corticoterapie ? ; d) factori hormonali ? 265 2) Distributia geografica este extrem de inegala ; astfel, incidenta CPF in unele tari din Asia de Sud-Est (Singapore, Japonia) si Africa (Senegal, Mozambic) este de 50—100 de ori mai ridicata decit in Europa si S U A ; cauzele acestei diferente nu sint cunoscute, dar au fost invocati urmatorii factori : malnutritia, actiunea iritanta cronica a infestarilor parazitare si ingestia de micotoxine cu potential cancerigen cum ar fi luteokynina si afla-toxina din cerealele mucegaite in sfirsit, incidenta CPF pare mai mare la bolnavii tratati cu anabolizante si imunosupresive, precum si la muncitorii din industria care foloseste clorura de polivinil Morfopatologie Macroseopic, tumora este nodulara, de volum variabil, interesind o mare parte din ficat ca de exemplu un lob intreg (cancerul masiv) sau aparind ca un nodul mic, sau noduli multipli (cancer nodular); concomitent pot fi prezente leziuni tipice de ciroza Histologie, peste 90’ o din tumori sint de origine hepatocelulara (hepatoame), restul fiind co-langioame (transformarea maligna a celulelor canaliculelor biliare), forme mixte (hepatocolangioame) si mai rar sarcoame (angiosar-coame, reticulos arcoame) Extinderea tumorii pe cale endovenoasa in sistemul port antreneaza obstructii, hipertensiune portala si hemoragii digestive Metastazele sint in special ganglionare, pulmonare si osoase Aspect clinic Debutul este insidios, prin fenomene dispeptice nespecifice (inapetenta, greturi, balonari) urmat de o evolutie rapida a bolii spre alterarea starii generale Durerea localizata in hipocondrul drept, de intensitate moderata (dar se accentueaza in timpul evolutiei), episodica la inceput apoi devine permanenta, se intilneste in aproximativ 75o o din cazuri Bolnavii prezinta o astenie extrema, pierdere impresionanta in greutate, febra persistenta La examenul obiectiv, semnul cel mai important este hepatomegalia (intilnita in peste 3 4 din cazuri) dureroasa, de consistenta crescuta si rapid progresiva, globala sau lobara, cu suprafata neteda sau neregulata in unele cazuri, la ascultatie, se poate decela prezenta unui suflu sistolic in aria hepatica Sint prezente, in mod variat, si alte semne obiective : icter, anemie, pleurezie dreapta, circulatie colaterala, ascita (hemoragica), edeme la membrele inferioare investigatii paraclinice Testele functionale hepatice sint normale sau alterate in grad variat Dintre acestea, cresterea fosfatazei alcaline, a 5-nucleotidazei si TGO, asociata unei retentii anormale de BSP, reprezinta datele biochimice cele mai folositoare pentru diagnostic Alfa-l-fetoproteina (nu de mult considerata pa-tognomonica pentru diagnostic) este prezenta in serul doar a apro- 266 ximativ 40% dintre bolnavi; in plus, ea nu este specifica CPF, intilnindu-se si in alte tipuri de tumori maligne V S H este accelerata si exista aproape in toate cazurile un grad de anemie Hepatoamele sint ocazional asociate cu o varietate de sindroa-me paraneoplazice (metabolice, endocrine si hematologice), astfel ca diferite investigatii biochimice pot evidentia hipoglicemie, hi-percalcemie, hiperfosfatemie, disproteinemie, hipercolesterolemie, hiperlipidemie, tulburari de coagulare, trombocitopenie, poliglobulie in privinta acestor explorari biochimice, este necesar de subliniat ca, pe de o parte, ele nu pot diferentia un CPF de unul secundar, iar pe de alta parte, ca hepatomul, chiar intr-o faza avansata, poate sa nu antreneze nici o perturbare semnificativa a acestora Laparoscopia este un examen deosebit de important pentru stabilirea diagnosticului ; nu evidentiaza insa tumorile profunde, posterioare si ale domului Punctia biopsie hepatica (PBH) aduce confirmarea histologica a diagnosticului ; ea va fi pe cit posibil efectuata dirijat la examenul laparoscopic sau dupa scintigrafia hepatica (acul va fi indreptat in directia imaginii lacunare) Trebuie atrasa atentia ca PBH in CPF este uneori urmata de hemoragie masiva Scintigrafia hepatica (fig 54) reprezinta un examen simplu si util pentru diagnostic desi nu ofera specificitate etiologica (nu evidentiaza decit lacune care pot fi benigne sau maligne) si nu deceleaza tumora a carei dimensiune este sub 2,5 cm in diametru Explorarile vasculare (arteriografia selectiva a trunchiului ce-liac si a arterei mezenterice superioare, splenoportografia) aduc date importante pentru diagnostic (zone de hipervascularizatie, rigiditatea vaselor, anarhie arteriolara) (fig 55) Ecotomografia folosita in ultimul timp in centre bine utilate, ofera date diagnostice cel putin egale cu scintigrafia hepatica Diagnostic Diagnosticul pozitiv, de suspiciune, se pune pe baza prezentei unei hepatomegalii cu caracter tumoral (voluminoasa, dura, cu suprafata neregulata, sensibila, putin mobila cu respiratia), febrei, alterarii starii generale si existentei unei imagini lacunare la scintigrafie ; confirmarea se face prin laparoscopie cu PBH sau, pentru tumorile profunde, prin arteriografie selectiva Diagnosticul diferential se face cu : ciroza hepatica hipertrofica, chistul hidatic hepatic, abcesul hepatic, forma sclero-gomoasa a sifilisului hepatic si cu alte afectiuni insotite de hepatomegalie (p 92) Evolutie si prognostic Evolutia este rapida, supravietuirea fiind de 4—6 luni de la stabilirea diagnosticului Tumora da metastaze frecvente in plamini, oase, creier 267 Tratament Din nefericire, numeroasele metode de tratament propuse, nu au dat rezultatele scontate Tratamentul chirurgical include : a) hepatectomie partiala in formele localizate si numai cind alte doua conditii sint reunite : absenta extinderii extrahepatice a tumorii si prezenta unui paren-chim hepatic extratumoral normal; b) hepatectomia totala, urmata de transplant hepatic, incercata in putine cazuri din cauza dificultatilor practice legate de o asemenea interventie; rezultatele de pina acum sint departe de a fi incurajatoare ; c) dezarterializarea hepatica (bazata pe conceptia dupa care vasculariz-atia tumorii este exclusiv de natura arteriala ; o intrerupere a acestei vascularizatii ar atrage dupa sine necroza tumorii in timp ce restul paren chimului hepatic ramine functional datorita aportului sanguin portal); aceasta metoda terapeutica nu modifica semnificativ durata de supravietuire a bolnavilor Radioterapia a dat rezultate submediocre si este astazi abandonata Chimioterapia (per os, intravenos, intraarterial, intra-portal) cu methotrexat si 5-fluoro-uracil nu pare eficace ; mai mult chiar, aceste medicamente sint si hepatotoxice, asa incit indicatia lor este discutabila la acesti bolnavi a caror masa functionala hepatica este deja redusa Tratamentul simptomatic urmareste atenuarea suferintei bolnavului prin calmarea durerii cu algocalmin, antidoren si scobutil (pe cale orala, parenterala sau rectala), iar intr-o faza mai avansata prin administrare de opiacee (injectii cu morfina) CANCERUL METASTATiC AL FiCATULUi Tumorile maligne din alte organe (stomac, colon, sin, bronhii, pancreas) metastazeaza frecvent in ficat Clinic, bolnavii prezinta dureri la nivelul hipocondrului drept, anorexie, astenie accentuata, scadere marcata in greutate, febra La examenul obiectiv, pe linga semnele produse de procesul neoplazic primitiv, exista hepatomegalie uneori impresionanta, cu consistenta crescuta si nodozitati neregulate O metoda valoroasa de diagnostic este scintigrafia hepatica ce evidentiaza metastazele mai mari de 3 cm in diametru sub forma unor noduli "reci" (imagini lacunare) (fig 57) PBH (eventual dirijata prin laparoscopie) confirma diagnosticul Prognosticul este grav, decesul producindu-se in primele patru luni de la stabilirea diagnosticului 268 Orice forma de tratament (hepatectomie partiala, dezarteriali-zare hepatica, chimioterapie, radioterapie) este total nesatisfacatoare BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Curutchet H P : "Primary liver cancer", Surgery, 70:467, 1971 2 Ezraty A , Gauthier A P : "Les cancers primitifs du foie de l'adulte", Rev Prat , 50:3409, 1977 3 Kew M : "Alpha-fetoprotein in primary liver cancer and other diseases", Gut, 15:814, 1974 4 Ludwig J , Hoffman H N : "Hemangiosarcoma of the liver Spectrum of morphology changes and clinical findings", Mayo Clin Proc , 50:255, 1975 269 Capitolul 27 AFECtiUNi HEPATiCE DiVERSE CHiSTUL HiDATiC AL FiCATULUi FiBROZa HEPATiCa CONGENiTALa BOALA POUCHiSTiCa GKANULOMATOZELE HEPATiCE AMiLOiDOZA HEPATiCa DEFiCiTUL iN ALFA-l-ANTiTHiPSiNa CHiSTUL HiDATiC AL FiCATULUi O serie intreaga de paraziti ajunsi in organism pe cale cutanata sau digestiva, trec obligator prin "filtrul" hepatic in timpul perioadei lor de migrare ; majoritatea dintre ei isi continua drumul, dar o parte se opresc aici Etiopatogeneza Chistul hidatic reprezinta faza chistica din ciclul evolutiv al taeniei echinococcus dezvoltata la nivelul ficatului Taenia echinococcus, de aproximativ 5 mm lungime, paraziteaza intestinul ciinelui de unde ouale sint eliminate odata cu excrementele, putind ajunge uneori la om prin ingerarea alimentelor infestate in intestinul omului" se dezvolta embrionul hexacant, care traverseaza peretele intestinal, trece in circulatie si ajunge in ficat si alte organe unde se va dezvolta faza chistica Morfopatologie Chistul este de obicei unic (in aproximativ 1 3 din cazuri exista chisturi multiple), localizat mai frecvent in lobul drept, cu un volum variabil, iar continutul este un lichid clar ("ca apa de stinca") Peretele chistului este format din doua straturi : intern (membrana germinativa sau proligera) si extern (adventicea) alcatuit dintr-o capsula fibroasa Aspect clinic Evolutia este asimptomatica multi ani Cind simptomele sint prezente, cea mai comuna forma de prezentare este o senzatie dureroasa, progresiva si permanenta in hipocondrul drept insotita de un sindrom alergic cutanat (urticarie, prurit repetat) si de hepatomegalie neteda, limitata la lobul care contine chistul ; in unele cazuri, cind chistul este aproape de suprafata ficatului, se poate percepe o senzatie de elasticitate sub tensiune Simptomatologia clinica depinde insa in mare masura de localizarea si marimea chistului, precum si de prezenta sau absenta complicatiilor Chistul dezvoltat pe fata inferioara a ficatului poate determina icter obstructiv si chiar hipertensiune portala (prin compresiunea elementelor pediculare hepatice) investigatii paraclinice Ca urmare a sensibilitatii organismului la prezenta parazitului si in particular la lichidul hi- 270 datic, intradermoreactia Casoni (cu lichid de chist hidatic) si reactia de deviere a complementului Weinberg-Pirvu, devin pozitive Este necesar sa subliniem ca pozitivitatea acestor reactii nu reprezinta un element patognomonic pentru diagnostic, deoarece nu exista o specificitate absoluta, dupa cum nici negativitatea lor nu exclud prezenta unui chist hidatic Eozinofilia sanguina reprezinta de asemenea raspunsul sensibilizarii organismului si se intilneste in peste jumatate din cazuri O contributie importanta pentru diagnosticul chistului hidatic au adus-o tehnicile serologice mai vechi (reactia de fixare a complementului, imunofluorescenta indirecta etc ) la care se adauga cele imunologice moderne cum ar fi Elisa ("enzyme linked immunosor-bent assay") si cercetarea anticorpilor igE Examenul radiologie aduce date importante in doua situatii : 1) chisturi devitalizate si calcifipate care vor deveni astfel decelabile la examenul radiologie simplu (fig 57) ; 2) in localizarea chistului pe fata superioara, apare radiologie o imagine de forma hemi-sferica, ce ramine relativ imobila in timpul miscarilor respiratorii ale diafragmului Scintigrafia hepatica demonstreaza o imagine lacunara corespunzatoare sediului si dimensiunii chistului (fig 58) Arteriografia hepatica (fig 59) aduce date importante pentru diagnostic (deplasarea regulata a ramurilor arterei hepatice de catre formatiunea chistica), ca de altfel si splenoportografia (fig 60), dar acestea nu reprezinta examene de rutina Diagnosticul se bazeaza pe datele clinice si investigatiile de laborator amintite mai sus Diagnosticul diferential cuprinde : cancerul hepatic, hemangiomul, ciroza si sifilisul hepatic Evolutie Complicatii Prognostic Evolutia chistului este imprevizibila, uneori raminind stationar ani de zile, alteori apare involutia prin pierderea vitalitatii si calcificare, iar in alte cazuri se produce cresterea de volum cu compresiunea cailor biliare si aparitia icterului obstructiv Complicatiile chistului cuprind ; 1) ruptura chistului in cavitatea abdominala, cai biliare, stomac, intestin, pleura, pericard ; 2) soc anafilactic (urmare a rupturii chistului) ; 3) infectie secundara ruperii chistului in caile biliare (angiocolita septica) ; 4) fenomene de compresiune (calea biliara principala, vena porta, venele suprahepatice, vena cava inferioara) Prognosticul, in general bun, depinde de prezenta sau absenta complicatiilor Profilaxia chistului hidatic cuprinde : 1) evitarea contactului cu clinii infestati si in particular a contaminarii alimentelor si mii nilor ; 2) tratamentul ciinilor infestati Tratamentul este exclusiv chirurgical inainte de drenajul s iu excizia chistului, continutul acestuia va fi sterilizat cu solutie do formol 2" 0 (solutia raminind pe loc cel putin 10 minute) Dupa 1 aparotomie, golirea chistului se face prin punctie cu ajutorul unui trocar Pentru tratamentul cavitatii restante, s-au propus o varietate de metode : marsupializarea, perichistectomia, rezectia hepatica partiala etc FiBROZA HEPATiCa CONGENiTALa Fibroza hepatica congetinala (sinonime : boala fibroelastica, fibroadenomatoza biliara), afectiune ereditara al carei mod de transmitere este autosomal recesiv, se caracterizeaza prin prezenta unei fibroze accentuate dar limitata numai la spatiile porte Se deosebeste de ciroza hepatica prin pastrarea arhitecturii lobulare normale (fibroza nu penetreaza in lobuli), absenta nodulilor de regenerare si necrozei hepatocelulare ф Tabloul clinic este dominat de manifestarile secundare hipertensiunii portale (hemoragii digestive repetate, splenomegalie) la care se adauga uneori fenomene de angiocolita Examenul clinic al abdomenului evidentiaza hepatomegalie de consistenta dura si splenomegalie (lipseste ascita) Testele functionale hepatice sint normale (cu exceptia unei retentii discrete de BSP si cresteri usoare a fosfatazei alcaline serice) Tratamentul este chirurgical : anastomoza portocava ; in prezenta angiocolitei sint indicate antibiotice BOALA POLiCHiSTiCa Afectiunea este ereditara (transmisa autosomal dominant, cu penetratie variabila) si caracterizata prin prezenta a numeroase chisturi hepatice asociate in peste jumatate din cazuri cu chisturi renale Formatiunile chistice au un diametru variabil (intre 2—5 mm si 2—10 cm), contin un lichid clar si nu comunica cu caile biliare Aspectul clinic este in functie de numarul si marimea chisturilor : absenta simptomelor daca acestea sint putine si cu diametru mic si, din contra, manifestari variate (dureri la nivelul hipocon-drului drept, hepatomegalie neregulata, icter, hipertensiune portala etc ) in caz de chisturi numeroase si voluminoase Testele functionale hepatice sint normale Pentru diagnostic, doua explorari sint esentiale : 1) laparosco-pia (evidentiaza direct formatiunile chistice) ; 2) scintigrafia hepatica (aspecte lacunare multiple) Afectarea concomitenta a rinichiului este confirmata prin urografie interventia chirurgicala se efectueaza numai in prezenta complicatiilor mecanice (chist voluminos care comprima calea biliara principala sau vena porta) si consta in excizia chistului GRANULOMATOZELE HEPATiCE Granulomatozele hepatice (hepatitele granulomatoase) reprezinta localizarea hepatica a unor boli sistemice foarte variate, si se caracterizeaza prin prezenta granuloamelor la nivelul ficatului Etiologia granulomatozelor hepatice este polimorfa, cuprinzind afectiuni bacteriene (tuberculoza, bruceloza, tularemia, lepra), virale (varicela) si parazitare (ascaridioza), sarcoidoza, sifilisul, berilioza, histoplasmoza, mononucleoza infectioasa, febra Q, boala Hodgkin, leucemii etc Granuloamele hepatice se intilnesc si in ciroza biliara primitiva (stadiul initial) precum si in unele hepatite medicamentoase (sulfamide, hidralazina) Semnul clinic cel mai constant este hepatomegalia moderata, nedureroasa si de consistenta dura icterul se intilneste rar, iar hipertensiunea portala numai cu totul exceptional Semnele de insuficienta hepatocelulara lipsesc Diagnosticul este stabilit prin examenul histologie al fragmentului obtinut la punctia biopsie hepatica ; tipic, granulomul (situat de obicei in spatiul port) este format din celule epiteloide avind la periferie o coroana de limfocite, iar in centru celule gigante de tip Langhans Tratamentul granulomatozelor hepatice este cel al afectiunii cauzale AMiLOiDOZa HEPATiCA Acumularea intrahepatica a substantei amiloide are loc fie ca urmare a unor afectiuni diverse (supuratii pulmonare si osoase, tuberculoza, sifilis tertiar, mielom multiplu, poliartrita reumatoida, rectocolita hemoragica, boala Crohn etc ) si in acest caz se utilizeaza termenul de "amiloidoza secundara", fie fara nici o cauza aparenta ("amiloidoza primitiva", in aproximativ 25o o din cazuri) in amiloidoza hepatica "primitiva" singurul semn clinic constant este hepatomegalia, uneori considerabila, regulata, de consistenta dura Hipertensiunea portala este rara, iar fenomenele de insuficienta hepatocelulara lipsesc in forma "secundara", leziunile fiind pl uri viscerale, simptomatologia este polimorfa (sindrom nefro-tic, insuficienta cardiaca etc ) Diagnosticul de amiloidoza hepatica este confirmat prin punctie biopsie hepatica si examinarea histologica a fragmentului hepatic 18 — Gastroenterologie practica 213 273 (amiloidul este depozitat in spatiul Disse si peretele arteriolelor hepatice) Proba cu rosu de Congo evidentiaza o disparitie plasma-tica rapida a colorantului numai in aproximativ 2 3 din cazuri (cu alte cuvinte, un rezultat normal nu poate exclude diagnosticul de amiloidoza hepatica) Nu dispunem de tratament pentru amiloidoza "primitiva14 in amiloidoza "secundara11, tratamentul este cel al cauzei primare (tuberculoza, supuratii pulmonare si osoase etc ) DEFiCiTUL iN ALFA-l-ANTiTRiPSiNa Cercetari efectuate in ultimul timp au aratat ca deficitul ho-mozigot in alfa-l-antitripsina (glicoproteina sintetizata de hepato-cite) poate antrena aparitia unei ciroze hepatice si sau a unui em-fizem pulmonar Afectiunea este genetic determinata, modul de transmitere fiind cel autosomal recesiv ; ciroza hepatica apare numai la homozigot, cu alte cuvinte ambii parinti sa fie heterozigoti (fenotip MZ : serul lor contine atit alfa-l-antitripsina normala de tip M cit si alfa-l-antitripsina de tip Z) Nu cunoastem inca rpecanismul prin care deficitul homozigot in alfa-l-antitripsina determina aparitia leziunilor hepatice Manifestarile clinice ale cirozei apar in adolescenta sau la virsta adulta tinara Aspectul clinic, evolutia si complicatiile leziunii hepatice sint asemanatoare cu ale altor tipuri de ciroza (p 185) Diagnosticul este confirmat de urmatoarele trei elemente : 1) scaderea concentratiei serice de alfa-l-antitripsina sub 150 mg  100 ml (valori normale : 200—400 mg 100 ml) ; prezenta unei alfa-1-antitripsine anormale de tip ZZ ; 3) prezenta granulelor PAS pozitive (depozite de alfa-l-antitripsina anormala Z) in hepatocite (punctie biopsie hepatica si examen histologie) Tratamentul este simptomatic, asemanator cu al altor tipuri de ciroza hepatica (p 227) BiBLiOGRAFiE SELECTiVA 1 Bourgeon R , Guntz M : "Le kyste hydatique du foie" Rev Prat (Paris), 11 :15, 1961 2 Fauvert R , Benhamon J P : "Congenital hepatic fibrosis", in : "The liver and its disorders" (edited by Schaffner F ), intercontinental Medical Book Corporation, New York, 1974 271 3 Feldmann G et al : "The liver in alpha-l-antitripsin deficiency", Diges- tipn, 10 ; 162, 1974 4 Revine R A : "Amyloid disease of the liver Correlation of clinteai, func- tional and morphologic features in forty-seven patients", Am J Med , 33 : 349, 1962 5 Madrrey W C ct al : "Sarcoidosis and chronic hepatic disease : a clini- cal and pathological study of 20 patients", Medicine (Baltimore), 49 :375, 1970 6 Watchi J M , Nezeloff C : Les maladies polykystiques h pato-renales", Rev int HSpatol , 14 :439, 1964 275 BiBLiOGRAFiE GENERALA 1 Albot G , Toulet J , Boisson J , FUamant J : "Foie et voies biliaires : l’exploration fonctionnelle et morphologique en pathologie hepa-tobiliaire", tome i, ii, L’expan sion Scientifique Frantaise, Paris, 1975 2 Bcnhamou J P , Sarles H : "Foie, pancreas, voies biliaires", 2e ed , Flammarion, Paris, 1976 3 Bogoch A : "Gastroenterology", McGraw-Hill, New York, 1973 4 Bouchier i A D : "Clinica! investigation of Gastrointestinal Function", Blackwell Scientific Publicaitions, Oxford, 1969 5 Bouchier i A D : "Gastroenterology", Bailliere Londra 1973 6 Buligescu L : "Hepatitele cronice", Ed medicala Bucuresti, 1976 7 Burghele Th (sub red ): "Patologie chirurgicala", ѵоГ ’Ѵ, Ed medicala, Bucuresti, 1974 8 Caroli J , Ribet a" Paraf A : "Precis de maladies du foie, du pancreas et des voies biliaires", Masson et Cie, Paris 1975 9 Davidson S , Macleod J : "The principie  and practice of medicine", ed X ChurchiH Livingstone, Edinburgh, 1972 10 Fodor O : "Tratat elementar de medicina interna", voi ii, Ed Dacia, Cluj, 1973 11 GaJea Gh : "Ciroza hepatica", Ed medicala, Bucuresti, 1973 12 Gillepsie i E" Thompson T J : "Gastroenterology, an integrated course", ChurchiH Livingstone Edinburgh 1972 13 Greenberger N J Winship D H : "Gastrointestinal Disorders : A Pa- thophisiologic Approach", Year Book Medical Publishers, Chicago, 1976 14 Giilzow M" Koelsch K" Kuntzen H : "Gastroenterologie", Veb Gustav Fischer Verlag Jena, 1974 15 "Harrison's Principie ! of internai Medicine", Section 6 : "Disorders of the hepatobiliary system", sixth ed , McGraw-Hill, New York, 1970 16 Hegglin R : "Diagnosticul diferential al bolilor interne", ed iX, Bucu- resti 1964 17 lonescu — Апиа G (sub red ) : "Vademecum terapeutic", Ed medicala, Bucuresti, 1973 18 Jones F A , Gummer J W P , Lennard-Jones J E : "Clinica! Gastro- enterology", 2nd ed , Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1968 19 Mincu i : "Tratait de dietetica", Ed medicala, Bucuresti, 1974 20 Moga A , Teodorescu P" Gligore V : "Medicina interna", voi ii, Ed me- dicala, Bucuresti, 1963 276 21 Mogos Gh : "Urgente in medicina interna", Ed Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1970 22 Naish J M , itead A E A : "Basic gastroenterology", 2nd ed Wiright Bristol, 1974 23 Nicolaescu T : Hepatopatiilc cronice", Ed Acad RSR, Bucuresti, 1969 24 Obraska P Perlemuter L , Quevauvilliers 1 : "Medicine", teme Vii (He- patologie), Masson et Cie, Paris, 1973 25 Paraf A , Raulureau J , Trad J : "Foie, voies biliaires, pancreas : semi- ologie physiopathologique", J A Bailliare Paris, 1973 26 Paunescu — Podeanu A : "Urgentele medicale", Ed medicala, Bucu- resti, 1966 27 Rimniceanu B (sub red ) : "Diagnosticul bolilor interne", Ed medicala, Bucuresti, 1973 28 Runcan V (sub red ) : "Probleme de hepatologie", Ed medicala, Bucu- resti, 1964 29 Schit! L (sub red ) : "Diseases of the liver", tourth ed , 1 P Lippin- cott Co" Philadelphia, 1975 30 Sherlock S : "Diseases of the liver and biliary system", fifth ed , Biack- wcll Scientific Publications, Oxford, 1975 31 Truelove S C" Reynell P C : "Diseases of the Digestive System" 2nd ed , Blackwell'Scientific Publications, Oxford, 1972 277 iNDEX ALFABETiC A Abcesul hepatic piogen 153 Acidul hipuric (testul) 39 Acinul hepatic 7 Acizii biliari 20 Adenomul hepatic 264 Alcoolul si ficatul 137 Alfa-l-antitripsina (deficitul) 274 Amiloidoza hepatica 273 Anastomoza porto-cava 115 Angioameie hepatice 264 Antigenul Australia 62 Aparatul Golgi 11 Arteriografia hepatica 56 Ascita 96, 195 Au,w (clearance) 43 В Bilirubina (metabolismul) 72 Bilirubinemia 29 Boala polichistica 272 Boala veno-ocluziva 262 Bromsulftaledna (BSP) (testul) 40 Budd-Chiari (sindromul) 260 C Canalioulul biliar 12 C'anccrul hepatic primitiv 265 Cancerul hepatic secundar 268 Cetogeneza 18 Chistul hidatic 270 Ciroza alcoolica 213 Ciroza biliara primitiva 240 Ciroza biliara secundara 245 Ciroza cardiaca 262 Ciroza posinecrotica 213 Colalemia 30 Colestaza intrahepatica 120 Colestaza intrahepatica recurenta 123, 148 Colesterolul (biosinteza) 15 Colestiramina 25 Coma hepatica 125 Crigler-Najjar (sindromul) 81 D Degenerescenta hepatoienticulara 256 Diureticele 103 Diureza provocata (proba) 40 Dubin-Johnson (sindromul) 82 E Ecotomografia 55 Edemul 195 Elcctroforeza proteinelor 43 Encefalopatia hepatoportala 219 Epiplooportografia 60 F Fibroza hepatica congenitala 272 Fierul (metabolismul) 247 Flebografia suprahepatica retrograda 59 Fosfataza alcalina 32 G Gama-glutamil-transpeptidaza 33 Glicogenul 13 Granulomatozele hepatice 273 Guanaza 35 H Hemocromatoza idiopatica 248 ilemocromatozele secundare 254 279 Hemoragia digestiva superioara 217 Hepatita cronica1 activa 70 Hepatita cronica persistenta 170 Hepatocitui 9 Hepatomegalia 92 Hepatomul 265 Hepatotoxicitatea medicamentelor 132 Hipertensiunea portala 106, 194 i icterul hemolitic 77 icterul hepatocelular 79 icterul obstruetiv 84 ileoportografia peroperatorie 60 imunoelcctroforeza 45 J Jirgl (testul) 38 К Kupffer (celulele) 11 Kunkel (reactia cu sulfat de zinc) 46 L Lac ti cd ehi d rogenaza 34 Laparoscopia 47 Leucin-amino-peptidaza 33 Limfograi'ia 60 Lipoidozele 157 Lizozomii 10 Lobului hepatic 7 M Medicamentele si ficatul 130 Metabolismul alcoolului 137 Mitocondriile 10 N 5-nucleotidaza 32 O Omi'aloportografia 59 Ornitin-earbamil-transferaza 35 P Paracen-teaa 70 Peroxizomii 11 Pigmentii biliari 29 Proteinograma 43 Pseudocolinesteraza 37 Punctia biopsie hepatica 49 R Reticulul endoplasmic 10 Rotor (sindromul) 83 Roz bengal i131 (clearance) 43 S Sarurile biliare 20 Seintigrafia hepatica 54 Sengstaken-Blakemore (sonda) 234 Sideremia 35 Sindromul bilio-excretor 29 Sindromul hepatocitolitic 33 Sindromul hepatopriv 36 Sindromul licpato-renal 225 Sifilisul hepatic 153 Sinus oi dul hepatic 9 Sorbitdehid rogenaza 35 Splenoportografia 57 Stcatoza hepatica 141 Steatoza hepatica acuta 141 Stercobilinogenul 31 Summerskill si WalsJie (boala) 123 T Testele de labilitate serica 46 Transaminazele 33 Trigliceridele 19 Tuberculoza hepatica 151 Tumorile hepatice benigne 264 Tumorile hepatice maligne 265 U Urobilinogenul 31 V Verdele de indocianina (testul) 43 W Wilson (boala) 256 282 CUPRiNS Abreviatii 5 Capitolul 1 — STRUCTURA ELEMENTARA si ULTRASTRUCTURA FiCATULUi 7 Capitolul 2 — DATE ACTUALE DE FiZiOLOGiE HEPATiCA 13 Rolul ficatului in metabolismul glucidic 13 Rolul ficatului in metabolismul proteic 14 Rolul ficatului in metabolismul lipidic 5S Acizii biliari 20 Rolul ficatului in coagularea singelui 25 Ficatul si hormonii 2,i Capitolul 3 — EXPLORaRiLE HEPATiCE FUNCtiONAL-HiOCHiMiCE 29 Capitolul 1 — EXPLORAREA MORFOLOGiCA A FiCATULUi i  Laparoscopia 47 Punctia biopsie hepatica 49 Seintigrafia hepatica 54 Ecotomografia 55 Capitolul 5 — EXPLORaRiLE VASCULARE HEPATiCE 56 Capitolul 6 — ANTiGENUL AUSTRALiA 62 Capitolul 7 — EXPLORaRi DiVERSE 69 Examenul radiologie simplu al ficatului si cailor biliare 68 Punctia exploratoare si evacuatoare a abdomenului 60 Capitolul 8 — iCTERUL 72 Capitolul 9 — HEPATOMEGALiA 92 Capitolul 10 — ASCiTA 96 Capitolul 11 — HiPERTENSiUNEA PORT AL A 106 Capitolul 12 — SiNDROMUL DE COLESTAZA iNTRAi! EP ATiC A 120 Capitolul 13 — COMA HEPATiCA 125 Capitolul 11 — MEDiCAMENTELE si FiCATUL 130 Capitolul 15 — ALCOOLUL si FiCATUL 137 Capitolul 16 — STEATOZA HEPATiCA 111 Capitolul 17 —  FiCATUL iN SARCiNA ! І7 Capitolul 18 — FiCATUL iN iNFECtii 151 Tuberculoza hepatica , , i 5 i Sifilisul hepatic ir, i Abcesul hepatic piogen 133 Capitolul 19 — FiCATUL 1N DiVERSE AFECtiUNi 156 Ficatul in afectiuni hematologice 15i> Ficatul in afectiuni metabolice si endocrine i">7 Ficatul in unele afectiuni intestinale i"8 Fi cal ui in unele afectiuni respiratorii 138 Capitolul 20 — HEPATiTELE CRONiCE 159 Capitolul 21 — CiROZELE HEPATiCE 185 Capitolul 22 — CiROZA BiLiARA 2i(i Ciroza biliara primitiva 215 Ciroza biliara secundara Capitolul 23 — HEMOCROMATOZELE 217 Hemocromatoza idiopatica 24" Hemocromatozele secundare 354 Capitolul 21 — DEGENERESCENTA HEPATOLENTiCULARa 256 Capitolul 25 — LEZiUNiLE VASCULARE ALE FiCATULUi 260 Leziuni ale venelor hepatice 26fi Leziuni ale arterei hepatice 263 Capitolul 26 — TUMORiLE FiCATULUi 264 Tumorile benigne 264 Tumorile maligne 265 Capitolul 27— AFECtiUNi HEPATiCE DiVERSE 27" Chistul hidatic al ficatului' 270 Fibroza hepatica congenitala 272 Boala polichistica 272 Granulomatozele hepatice 373 Amiloidoza hepatica 273 Deficitul in alfa-l-antitripsma 271 BiBLiOGRAFiE GENERALA "76 iNDEX ALFABETiC 279 Referent : Prof dr doc LEON BEKiNDE Redactor : ELENA CHiRLAC Tehnoredactor : MiHAi BUJDEi Aparut 1979 Formal 61x86 16 Coli tipo 17 75 plus 16 pagini planse Bun de tipar la 1 VT 1979 'Tiraj 8700 exemplare Editura Junimea, str Gheorghi Dimitrcv nr 1 iAsi — ROMaNiA Tiparit la intreprinderea poligrafica iasi sir 7 Noiembrie nr 47 а) b) Fig 10 Scintigrama hepatica normala ("aAu coloidal) (colectia prof dr T Barau): a) incidenta anterioara ; b) incidenta posterioara Fig 30 Steatoza hepatica (colectia prof dr Lorica Gavrilita): a) microscopie optica : in citoplasma hepalocitelor se observa picaturile ele lipide sub forma unor vacuole de dimensiuni variate (pe alocuri, prin contopirea unor picaturi, apar chisturi grasoauc) : nucleul hepalocitelor este integru, dar deplasat la periferia celulelor ; Oj microscopie electronica : prezenta in bepatoeite a unor corpuscull tarii membrana proprie (corespunzind picaturilor de lipide observate la microscopia optica) printre care sint numeroase particule de glicogen dispuse in rozete Fig 32 a) folicul tuberculos cazeificat ; b) detaliu : celule si coroana de linilocite la exterior ; Tuberculoza hepatica (colectia prof dr Lorica Gavrilita) • tuoerculos cazpifirnt • bl • celule Y central, se observa necroza de cazeiflcare' gigante Langhans, celule cpltellolde Fig 35 Hepatita cronica persistenta (colectia prof dr Lorica Gavrilita) : a) infiltrat inflamator limitat la spatiul port ; b) detaliul imaginii precedente а) b) п) infiltratul inllamalor din spatiul septuri aelive si tendinta ' imaginea precedenta Fig 36 Hepatita cronica agresiva (colectia prof dr Lorica Gavrilita) : ii iini milamninr m , o , ] pi)ri esle ex(jns jn parenchim eu’ formare de ue remaniere a arhitectonicii hepatice ; b) detaliu de la care surprinde un sept activ si prezenta unor , p icccm eal а) Fig 10 Ciroza hepatica (examen macroscopic) (colectia prof dr Lorica Gavrilita) : a) ciroza micron odulara ; t>) ciroza macronodulara b) Fig 33 ’ Abcese hepatice (colectia prof dr Lorica Gavrilita) : pe suprafata de sectiune a ficatului se observa numeroase cavitati (din care puroiul s-a scurs in timpul sectionarii) de dimensiuni relativ mici, cu conturul fes tonal Fig 41 Ciroza hepatica (Laennec) (colectia prof dr Lorica Gavrilita) : Aspect macroseopic pe sectiune : numerosi noduli mici de culoare alb-cenutie а) b) Fig 42 Ciroza hepatica (examen microscopie) (colectia prof dr Lorica Gavrilita): к) pscudolobui delimitat dc septuri conjunctive in care se noteaza prezenta infiltratului inflamator : b) pscudolobul delimitat de tesut conjunctiv : hepatocitele dc la nivelul pseudoiobului prezinta degenerescenta grasa (vacuoie de lipide) i" Fig 46 Ciroza hepatica (scintigrama hepatica cu "Au coloidal) (colectia prof dr T Barau): a) incidenta anterioara ; b) incidenta posterioare Fig 47 Varice esofagiene (splenoportografie) (colectia conf dr V Strat) : varice gastrice si esofagiene voluminoase Fig 50 Ciroza biliara primitiva (examen microscopic) (colectia prof dr Lorica Gavrilita): La clementele tipice de ciroza hepatica se adauga piezenta de trombi biliari Fig 53 Tumora hepatica benigna (scintigrama hepatica cu 198 Au coloidal) (colectia prof dr T Haran): leziune inlocuitoare de spatiu hepatic prin adenom hepatic (verificat intraope-rator si prin examen histologic) Яэт >- i Г i R Fig 54 Neoplasm hepatic primitiv (scintigrama hepatica cu l,8Au coloidal) (colectia prof dr T Baran ) : amputarea lobului drept a) incidenta anterioara : Ъ) incidenta posterioara Fig 55 Cancer primitiv al ficatului (artcriografie selectiva hepatica} (colectia dr C Danii!): a) faza arteriala : numeroase vase de ncoformatie in teritoriul lobului hepatic drept, devierea la stinga u axului principal ; b) faza parenchlmatoasa (hepatograma) : opacitate intensa, neontogena, cu vase de ncoformatie Fig 58 Chist hidatic hepatic (scintigrama hepatica cu l9,Au coloidal) (colectia prof dr T Baran): amputarea lobului drept cu hipertrofie compensatorie a lobului sting а) Fig 56 Neoplasm hepatic secundar (scintigraina hepatica cu ""Au coloidaD (colectia prof dr T Baran) ; imagini lacunare multiple (metastaze) : a) incidenta anterioara ; b) profil а) Fig 57 1" Chist hidatic hepatic (colectia dr C Daniil) : a) radiografie abdominala pe gol : calcificarl pertchistlce (1 chifle) : b) r;i gr:il pulmonara (profil) : bombate importanta a hemidiafragmului drept in 2,’3 anterioai Fig 59 Chist hidatic hepatic (arteriografie selectiva de trunchi coeliac) (colectia dr C Daniil); devierea craniala a arterei hepatice, compresiunea cu rarefierea ramurilor arterei hepatice care descriu arcuri de cere la periferia chistului Chist h graf' lipsa i iul chis *" Fig 26 Sonda Sengstaken-Blaken